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SKRÓTY
ACE (ang. Angiotensin-Converting Enzyme)  –  konwertaza angiotensyny
AcN (ang. Accumbens Nucleus)  –  jądro półleżące
ACTH (ang. Adrenocorticotropic Hormone)  –  hormon adrenokortykotropowy; 
kortykotropina
AG (ang. Acylated Ghrelin)  –  acylowana grelina
AgRP (ang. Agouti-Related Peptide)  –  białko związane z agouti
ALD  –  aledronian sodu
ANOVA (ang. Analysis Of Variance)  –  analiza wariancji
AP (łac. Area Postrema)  –  pole najdalsze
AP-1 (ang. Activator Protein-1)  –  białko aktywujące-1
ARCN (ang. Arcuate Nucleus)  –  jądro łukowate
BCHE lub BuChE (ang. Butyrylcholinesterase)  –  butyrylocholinoesteraza
BMI (ang. Body Mass Index)  –  współczynnik masy ciała
bNOS (ang. Bacterial Nitric Oxide Synthase)  –  bakteryjna syntaza tlenku azotu
bp (ang. Base Pair)  –  para zasad
CaM (ang. Calmodulin: CALcium-
MODULated protein)
 –  kalmodulina
cAMP (ang. 3’-5’-Cyclic Adenosine 
Monophosphate)
 –  cykliczny monofosforan adenozyny
CARS (ang. Compensatory Anti-Infl ammatory 
Response Syndrome)
 –  zespół kompensacyjnej odpowiedzi 
przeciwzapalnej
CAT (ang. Catalase)  –  katalaza
CB1 (ang. Cannabinoid Receptor type 1)  –  receptor kannabinoidowy typ 1
CCK (ang. Cholecystokinin)  –  cholecystokinina
CCKAR lub CCK1 (ang. Cholecystokinin A Receptor)  –  receptor cholecystokininowy typ A lub 1
CCKBR lub CCK2 (ang. Cholecystokinin B Receptor)  –  receptor cholecystokininowy typ B 
lub 2
cDNA (ang. Complementary Deoxyribonucleic 
Acid)
 –  komplementarny kwas 
deoksyrybonukleinowy
CD SN (ang. Capsicin Denervation Sensory 
Nerves)
 –  deaktywacja kapsaicyną nerwów 
czuciowych
cGMP (ang. Cyclic Guanosine 
Monophosphate)
 –  3’,5’-cykliczny 
guanozynomonofosforan
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CGRP (ang. Calcitonin Gene Related Peptide)  –  peptyd pochodny genu kalcytoniny
CIP (ang. Caerulein-Induced Pancreatitis)  –  ceruleinowe zapalenie trzustki
CLU (ang. Clusterin)  –  klasteryna
cNOS (ang. Constitutive Nitric Oxide Synthase)  –  konstytutywna syntaza tlenku azotu
CNS (ang. Central Nervous System)  – ośrodkowy układ nerwowy
COX (ang. Cyclooxygenase)  –  cyklooksygenaza
CRP (ang. C-Reactive Protein)  –  białko C-reaktywne
CT (ang. Computed Tomography)  –  tomografi a komputerowa
CZT  – ceruleinowe zapalenie trzustki
DAG (ang. 1,2-diacyloglicerol)  –  diacyloglicerol
DRN (ang. Dorsal Raphe Nucleus)  –  jądro szwu grzbietowe
DVC (ang. Dorsal Vagal Complex)  –  grzbietowe jądro ruchowe nerwu 
błędnego
DVN (ang. Dorsal Vagal Nucleus)  –  jądro grzbietowe nerwu błędnego
EDRF (ang. Endothelium-Derived Relaxing 
Factor)
 –  śródbłonkowy czynnik 
naczyniorozszerzający
EDTA (ang. Ethylenediaminetetraacetate)  –  kwas edetynowy
ELAM-1 (ang. Endothelial Leukocyte Adhesion 
Molecule-1)
 –  cząsteczka adhezji leukocytów do 
śródbłonka-1
ELISA (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent 
Assay)
 –  metoda immunoenzymatyczna; test 
immunoenzymosorbcyjny
eNOS lub NOS3 (ang. Endothelial Nitric Oxide Synthase)  –  śródbłonkowa syntaza tlenku azotu
ER (ang. Endoplasmic Reticulum)  –  retikulum endoplazmatyczne
ERCP (ang. Endoscopic Retrograde 
Cholangiopancreatography)
 –  endoskopowa 
cholangiopankreatografi a wsteczna
ES (ang. E-Selectin)  –  selektyna E
ET (ang. Endothelin)  –  endotelina
FAEE (ang. Fatty Acid Ethyl Esters)  –  estry etylowe kwasów tłuszczowych
FFA (ang. Free Fatty Acids)  –  wolne kwasy tłuszczowe
GC (ang. Guanylate Cyclase)  –  cyklaza guanylowa
GH (ang. Growth Hormone)  –  hormon wzrostu
GHIH (ang. Growth Hormone-Inhibiting 
Hormone)
 –  hormon hamujący uwalnianie 
hormonu wzrostu; somatostatyna
GHRH (ang. Growth Hormone Releasing 
Hormone)
 –  hormon uwalniający hormon wzrostu
GHRH-R (ang. Growth Hormone Releasing 
Hormone Receptor)
 –  receptor dla hormonu uwalniającego 
hormon wzrostu
GHRL (ang. Ghrelin)  –  grelina
GHRPs (ang. Growth Hormone Releasing 
Peptides)
 –  peptydy uwalniające hormon wzrostu
GHS-R (ang. Growth Hormone Secretagogues 
Receptor)
 –  receptor dla związków pobudzających 
wydzielanie hormon wzrostu
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GHSs (ang. Growth Hormone Secretagogues)  –  związki pobudzające wydzielanie 
hormonu wzrostu
Gln lub Q (ang. Glutamine)  –  glutamina
GLP-1 (ang. Glucagon-Like Peptide-1)  –  glukagonopodobny peptyd-1
GOAT (ang. Ghrelin O-Acyltransferase)  –  O-acetylotransferaza greliny
GPCR (ang. G Protein-Coupled Receptor)  –  receptor sprzężony z białkami G
GSH-Px (ang. Glutathione Peroxidase)  –  peroksydaza glutationu
GSSGR (ang. Glutathione Reductase)  –  reduktaza glutationu
hCS (ang. Human Chorionie 
Somatomammotropin)
 –  somatomammotropina kosmówkowa
HDL (ang. High Density Lipoprotein)  –  lipoproteina wysokiej gęstości
HEL (ang. Human Erythroleukemic)  –  ostra białaczka erytroblastyczna 
u ludzi
HGF (ang. Hepatocyte Growth Factor)  –  czynnik wzrostu hepatocytów
HIF-1α (ang. Hypoxia-Inducible Factor-1 Alpha)  –  czynnik indukowany niedotlenieniem 1 
podjednostka alfa
HIV (ang. Human Immunodefi ciency Virus)  –  ludzki wirus niedoboru odporności
4-HNE (ang. 4-Hydroxynonenal)  –  4-hydroksynonenal
HPLC (ang. High Performance Liquid 
Chromatography)
 –  wysokosprawna chromatografi a 
cieczowa
HR (ang. Histamine Receptor)  –  receptor histaminowy 
HSP (ang. Heat Shock Protein)  –  białko szoku cieplnego
I (ang. Ischemia)  –  miejscowe niedokrwienie
ICAM-1 (ang. Intercellular Adhesion Molekule-1)  –  cząsteczka adhezji 
międzykomórkowej-1
i.c.v. (ang. Intracerebroventricular)  –  do komory mózgu
IFN-γ (ang. Interferon-Gamma)  –  interferon gamma
IGF-1 (ang. Insulin-Like Growth Factor 1)  –  insulinopodobny czynnik wzrostu-1; 
somatomedyna C
IL (ang. Interleukin)  –  interleukina
iNOS lub NOS2 (ang. Inducible Nitric Oxide Synthase)  –  indukowalna syntaza tlenku azotu
i.p. (ang. Intraperitoneal)  –  do otrzewnej
IP3 (ang. Inositol 1,4,5-Triphosphate)  –  trójfosforan inozytolu
IP3R (ang. Inositol Trisphosphate Receptor)  –  receptor zależny od trójfosforanu 
inozytolu
L-Arg (ang. L-Arginine)  – L-arginina; kwas 2-amino-5-
-guanidynowalerianowy
LIRS (ang. Local Infl ammatory Response 
Syndrome)
 –  zespół miejscowej reakcji zapalnej
L-NAME (ang. Nω-Nitro-L-Arginine Methyl Ester)  –  ester metylowo-etylowy Nω-Nitro-L-
-argininy
L-NNA  (ang. NG-nitro-L-Arginine)  –  N(G)-nitro-L-arginina
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LOX (ang. Lipoxygenase)  –  lipooksygenaza
LPL (ang. Lysophospholipase)  –  lizofosfolipaza
LPS (ang. Lipopolysaccharide)  –  lipopolisacharyd
LTs (ang. Leukotrienes)  –  leukotrieny
MAPK (ang. Miogen-Activated Protein Kinases)  –  kinazy aktywowane mitogenami
MBOAT (ang. Membrane-Bound 
O Acyltransferase)
 –  związane z błoną O-acylotransferazy
MCFAs (ang. Medium Chain Fatty Acids)  –  średniołańuchowe kwasy tłuszczowe
MCH1 (ang. Melanin-Concentrating Hormone 
Receptor 1)
 –  receptor hormonu koncentrującego 
melaninę typ 1
MCP-1 (ang. Monocyte Chemoattractant 
Protein-1)
 –  białko chemotaktyczne dla 
monocytów-1
MCTs (ang. Medium Chain Triglycerides)  –  trójglicerydy średniołańcuchowe
MDA (ang. Malondialdehyde)  –  dialdehyd malonowy
MDF (ang. Myocardium Depressant Factor)  –  czynnik depresyjny mięśnia 
sercowego
MIP-1α (ang. Macrophage Infl ammatory 
Protein-1Alpha)
 –  białko zapalne makrofagów-1 alfa
MMC (ang. Migrating-Motor Complex)  –  wędrujący kompleks mioelektryczny
MODS (ang. Multiple Organ Dysfunction 
Syndrome)
 –  niewydolność wielonarządowa
MPO (ang. Myeloperoxidase)  –  mieloperoksydaza
MRN (ang. Median Raphe Nucleus)  –  jądro szwu pośrodkowe
MTL (ang. Motilin)  –  motylina
MTLRP (ang. Motilin-Related Peptide)  –  peptyd pokrewny motylinie
mtNOS (ang. Mitochondrial Nitric Oxide 
Synthase)
 –  mitochondrialna syntaza tlenku azotu
NAC (ang. N-Acetylcysteine)  –  N-acetylocysteina
NADPH (ang. Nicotinamide Adenine 
Dinucleotide Phosphate)
 –  dinukleotyd nikotynoamidoadeninowy
NF-κB (ang. Nuclear Factor kappa-light-chain-
-enhancer of activated B cells)
 –  czynnik jądrowy kappaB
NGF (ang. Nerve Growth Factor)  –  czynnik wzrostu nerwów
NKA (ang. Neurokinin A)  –  neurokinina A
NKB (ang. Neurokinin B)  –  neurokinina B
NmU (ang. Neuromedin U)  –  neuromedyna U
NO (ang. Nitric Oxide)  –  tlenek azotu
NOS (ang. Nitric Oxide Synthase)  –  syntaza tlenku azotu
nNOS lub NOS1 (ang. Neuronal Nitric Oxide Synthase)  –  neuronalna syntaza tlenku azotu
NPK (ang. Neuropeptide K)  –  neuropeptyd K
NPY (ang. Neuropeptide Y)  –  neuropeptyd Y
NTS (ang. Nucleus Tractus Solitari)  –  jądro pasma samotnego
6-OHDA (ang. 6-hydroxydopamine)  –  6-hydroksydopamina
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OMZT  –  ostre martwiczne zapalenie trzustki
OSA (ang. Obstructive Sleep Apnoea)  –  obturacyjny bezdech nocny
OUN  –  ośrodkowy układ nerwowy
OZT  –  ostre zapalenie trzustki
PACAP (ang. Pituitary Adenylate Cyclase-
-Activating Polypeptide)
 –  peptyd aktywujący cyklazę adenylową 
przysadki
PAF (ang. Platelet Activating Factor)  –  czynnik aktywujący płytki
PAP (ang. Pancreatitis Associated Protein)  –  białko związane z ostrym zapaleniem 
trzustki
PC1/3 (ang. Prohormone Convertase 1/3)  –  konwertaza prohormonów 1/3
PCR (ang. Polymerase Chain Reaction)  –  reakcja łańcuchowa polimerazy
PG (ang. Prostaglandin)  –  prostaglandyny
PLA2 (ang. Phospholipase A2)  –  fosfolipaza A2
PMN (ang. Polymorphonuclear Leukocyte)  –  granulocyt obojętnochłonny
PMN LE (ang. Polymorphonuclear Leukocyte 
Elastase)
 –  elastaza granulocytów 
obojętnochłonnych
PON (ang. Paraoxonase)  –  paraoksonaza
PP (ang. Pancreatic Polypeptide)  –  polipeptyd trzustkowy
PRL (ang. Prolactin)  –  prolaktyna
PSTI (ang. Pancreatic Secretory Trypsyn 
Inhibitor)
 –  trzustkowy inhibitor trypsyny
PVN (ang. Paraventricular)  –  przykomorowe
PYY (ang. Peptide YY)  –  peptyd YY
PZT  –  przewlekłe zapalenie trzustki
R (ang. Reperfusion)  –  reperfuzja
RIA (ang. Radioimmunoassay)  –  metoda radioimmunologiczna; 
radioimmunoesej
RNA (ang. Ribonucleic Acid)  –  kwas rybonukleinowy
RNS (ang. Reactive Nitrogen Species)  –  reaktywne formy azotu
ROS (ang. Reactive Oxygen Species)  –  reaktywne formy tlenu
RT-PCR (ang. Reverse Transcription Polymerase 
Chain Reaction)
 –  polimerazowa reakcja łańcuchowa 
odwrotnej transkryptazy
RyR (ang. Ryanodine Receptor)  –  receptor rianodynowy
s.c. (ang. Subcutaneous)  –  podskórnie
Ser lub S (ang. Serine)  –  seryna
sES (ang. Soluble E-Selectin)  –  rozpuszczalna forma selektyny E
sICAM-1 (ang. Soluble Intercellular Adhesion 
Molekule-1)
 –  rozpuszczalna forma cząsteczki 
adhezji międzykomórkowej-1
sIL-2R (ang. Soluble Interleukin–2 Receptor)  –  rozpuszczalna forma receptora dla 
interleukiny-2 
SIRS (ang. Systemic Infl ammatory Response 
Syndrome)
 –  zespół uogólnionej reakcji zapalnej
SN (ang. Sensory Nerves)  –  nerwy czuciowe
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SNAP (ang. S-Nitroso-N-acetylpenicillamine)  –  S-nitrozo-N-acetylpenicylamina
SOD (ang. SuperOxide Dismutase)  –  dysmutaza ponadtlenkowa
SP (ang. Substance P)  –  substancja P
SRIH (ang. Somatotropin Release-Inhibiting 
Hormone)
 –  hormon hamujący uwalnianie 
somatotropiny; somatostatyna
SRIF (ang. Somatotropin Release-Inhibiting 
Factor)
 –  czynnik hamujący uwalnianie 
somatotropiny; somatostatyna
ST (ang. Somatotropin)  –  somatotropina
SV40 T antygen (ang. Large T Antigen Simian Virus 40)  –  duży antygen T małpiego wirusa 40 
TAP (ang. Trypsynogen Activation Peptide)  –  peptyd aktywujący trypsynogen
TCR (ang. T Cell Receptor)  –  receptor limfocytów T
TE (ang. Thioesterase)  –  tioesteraza
TG (ang. Triglyceride)  –  triglicerydy
TGF-α (ang. Transforming Growth Factor-
-Alpha)
 –  transformujący czynnik wzrostu typu 
alfa
TLR (ang. Toll-Like Receptor)  –  receptor Toll-podobny
TNBS  –  trinitrobenzen kwasu sulfonowego
TNF-α (ang. Tumor Necrosis Factor-Alpha)  –  czynnik martwicy nowotworów typu 
alfa
TPK  –  trzustkowy przepływ krwi
TRH (ang. Thyrotropin-Releasing Hormone)  –  hormon uwalniający tyreotropinę; 
tyreoliberyna
TRPV1 (ang. Transient Receptor Potential 
Vanilloid Type-1)
 –  receptor waniloidowy typ 1 
przejściowego potencjału
TXs (ang. Tromboxanes)  –  tromboksany
UAG (ang. Unacylated Ghrelin)  –  nieacylowana grelina
UCN-1 (ang. Urocortin-1)  –  urokortyna-1
VCAM-1 (ang. Vascular Cell Adhesion 
Molekule-1)
 –  cząsteczka adhezji komórkowej 
naczyń-1
VEGF (ang. Vascular Endothelial Cell Growth 
Factor)
 –  czynnik wzrostu komórek śródbłonka 
naczyń
VIP (ang. Vasoactive Intestinal Peptide)  –  wazoaktywny peptyd jelitowy
VMN (ang. Ventromedial Nucleus)  –  jądro brzuszno-przyśrodkowe
VTA (ang. Ventral Tegmental Area)  –  pole brzuszne nakrywki
WRS (ang. Water Immersion and Restraint 
Stress)
 –  stres wynikający z unieruchomienia 
i oziębienia w wodzie
WRT  –  wolne rodniki tlenowe
ŻPK  –  żołądkowy przepływ krwi
1. WSTĘP
1.1. Grelina
1.1.1. Rys historyczny odkrycia greliny
Sekwencja zdarzeń związanych z odkryciem greliny (ang. Ghrelin – GHRL) przebiegała 
w sposób bardzo nietypowy, nie tylko ze względu na jej kolejność, lecz także niezależ-
ność wykrycia.
W ujęciu endokrynologii klasycznej odkrycia wcześniejszych hormonów następowa-
ły w ustalonej kolejności. Na początku dochodziło do wykrycia hormonu i określenia 
jego działania biologicznego, następnie odkrywano receptory, za których pośrednictwem 
hormon ten działał, i ustalano jego strukturę. Wreszcie tworzono syntetycznych agoni-
stów i antagonistów dla danych receptorów, ostatecznie określając ich strukturę i działa-
nie na komórki docelowe. W przypadku GHRL historia jej odkrycia przebiegała zupełnie 
inaczej. Najpierw bowiem otrzymano syntetyczny ligand dla receptora grelinowego, dalej 
zidentyfi kowano sam receptor, a na końcu wyizolowano naturalny hormon, czyli GHRL.
Pierwszymi zsyntetyzowanymi molekułami były sztuczne peptydy uwalniające hor-
mon wzrostu (ang. Growth Hormone Releasing Peptides – GHRPs), zaprojektowane 
przez Bowersa i Momany’ego oraz wsp., w latach 70. ubiegłego wieku. Były to pochodne 
met-enkefaliny, pozbawione aktywności opioidowych, jednakże słabo pobudzające uwal-
nianie hormonu wzrostua, somatotropinyb (ang. Growth Hormonea – GH; Somatotropinb 
– ST) z przysadki mózgowej [1–5].
 Od tego momentu ustawicznie prowadzone są badania nad syntetycznymi związka-
mi uwalniającymi GH. W 1984 roku Bowers i Momany oraz wsp. zsyntetyzowali pierw-
szy heksapeptyd GHRP-6 (His-D-Trp-Ala-Trp-D-Phe-Lys-NH2), posiadający właści-
wości uwalniania GH w warunkach in vivo, silniejsze nawet u ludzi aniżeli u zwierząt. 
Działanie to stwierdzano również po doustnym podaniu heksapeptydu, który jednak 
cechowała niska biodostępność i krótkotrwały wpływ [4–8]. Dalsze badania ukierun-
kowane były na wyselekcjonowanie substancji wykazującej aktywność po jej doustnym 
podaniu oraz charakteryzującej się lepszą biodostępnością i dłuższym czasem działania. 
Doprowadziły one do zsyntetyzowania niepeptydowych molekuł GHRPs, wykazują-
cych aktywność po ich doustnym podaniu [4–8].
Do tej pory zsyntetyzowano całą grupę GHRPs, której to nazwy używano aż do chwi-
li odkrycia niepeptydowych związków o aktywności zbliżonej do GH. Spowodowało to 
konieczność zastosowania nowego nazewnictwa na substancje pobudzające wydzielanie 
GH (ang. Growth Hormone Secretagogues – GHSs) (Tab. 1) [9, 10].
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T a b e l a  1
Badania nad związkami peptydowymi i niepeptydowymi GHS
(opracowanie własne na podstawie: 10)
Rok GHS (GHRPs)związki peptydowe Piśm.
GHS
związki niepeptydowe Piśm.
1977 (D-Trp2)-Met-Enkefalina 2–5
1984 GHRP-6 4–8
1991 GHRP-1 11, 12
1992 L-692,429 13–20
1993 GHRP-2 21–26
1994 Heksarelina 27–31 L-692,585 32–34
1995 MK-0677 6, 13–15, 35–53
1996 EP-51389 54–56
1998 Ipamorelin 57, 58
1999 NN-703 59–61
2000 CP-424, 391 62
2001 SM-130686 63
2002 EP-01572 64
Najsilniejszym przedstawicielem niepeptydowych związków GHS, zbadanym u lu-
dzi, była spiroindolina L-163,191 (MK-0677), mająca wysoką biodostępność i zdolność 
do 24-godzinnego pobudzania wydzielania GH po jednorazowym, doustnym jej poda-
niu. Wyniki tych badań spowodowały, iż zaczęto się zastanawiać nad możliwością zasto-
sowania MK-0677 w leczeniu niedoborów GH u dzieci [6, 13–15, 35–53].
Kolejne lata badań potwierdziły znaczenie GHS w regulacji uwalniania GH, jednak 
wykazały one również, że terapia tego typu wiąże się z równoległą stymulacją hormo-
nu adrenokortykotropowegoa, kortykotropinyb (ang. Adrenocorticotropic Hormonea – 
ACTH, Corticotropinb), co uniemożliwiło jej długoterminowe stosowanie [10]. Oprócz 
działania terapeutycznego substancje te są stosowane również w celach diagnostycz-
nych. W 2005 roku Bowers i wsp. użyli pralmoreliny, pod nazwą KP-102D, jako sub-
stancji diagnostycznej zastosowanej do oceny funkcji podwzgórzowo-przysadkowej 
w niedoborach GH [65].
Dalsze etapy badań wykazały, że GHS może działać poza osią somatotropinową, co 
z kolei zapoczątkowało poszukiwanie receptora, poprzez który substancje te wywierały 
swoje działanie. I tak, w 1996 roku wykryto – oprócz znanego już receptora dla hormo-
nu uwalniającego GH (ang. Growth Hormone Releasing Hormone Receptor – GHRH-R), 
poprzez hormon uwalniający GH (ang. Growth Hormone Releasing Hormone – GHRH) 
– swoisty receptor dla związków pobudzających wydzielanie GH (ang. Growth Hormone 
Secretagogues Receptor – GHS-R) [66]. Odkrycie tego naturalnego receptora, wiążącego 
syntetyczne GHS, zapoczątkowało poszukiwania endogennego liganda wiążącego się z tym 
receptorem, przy wykorzystaniu tzw. strategii receptora sierocego (ang. Orphan Receptor 
Strategy). Wiele zespołów naukowych, stosując klasyczne metody ekstrakcyjne, izolowa-
ło z licznych tkanek jedynie bardzo niewielkie ilości substancji wiążącej się z GHS-R 
– poza żołądkiem, z którego uzyskiwano największe jej ilości [10, 67]. Dopiero unowo-
cześnienie metody oczyszczania pozwoliło Kojimie i Hosodzie oraz wsp. w 1999 roku na 
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uzyskanie czystej substancji z ekstraktu z żołądka. Substancję tę, ze względu na jej zdol-
ność do uwalniania GH, nazwano GH-reliną (ghre jest protoindoeuropejskim rdzeniem 
wyrazu „wzrost”; przyrostek relin odpowiada znaczeniowo wyrazowi „uwalniać”) [67]. 
Posiadając już czystą GHRL, zespół ten jeszcze w tym samym roku, przy użyciu metody 
degradacji Edmana, przeprowadził sekwencjonowanie tego 28-aminokwasowego białka, 
dokonując identyfi kacji prawie wszystkich reszt aminokwasowych w jego składzie. Nie zi-
dentyfi kowano tylko jednej z nich – AA w pozycji 3, która najbardziej odpowiadała serynie 
(ang. Serine – Ser lub S). Jednakże polipeptyd zsyntetyzowany w takim składzie miał masę 
cząsteczkową wielkości 126 aminokwasów, czyli niższą niż peptyd naturalny. Ponadto 
nie wykazywał on aktywności biologicznej, nie powodował bowiem wzrostu mobilizacji 
wewnątrzkomórkowego stężenia jonów wapnia [Ca2+]i, a porównując go do wyizolowanej 
GHRL, wykazywał opóźnienie mobilności w trakcie wysokosprawnej chromatografi i cie-
czowej (ang. High Performance Liquid Chromatography – HPLC) [70]. Dalsze badania 
dowiodły, iż rzeczywiście poszukiwanym AA jest Ser, jednak technika HPLC wykazała, 
że w dojrzałej cząsteczce, inaczej niż w preprogrelinie, dochodzi do szczególnej struktural-
nej modyfi kacji. Mianowicie grupa hydroksylowa Ser w pozycji 3 (Ser-3) jest acylowana 
kowalentnie przez kwas n-oktanowy [67, 71, 72]. Fakt ten ostatecznie w 2000 roku umoż-
liwił Bowersowi udowodnienie, iż odkryty przez Kojimę i Hosodę polipeptyd GHRL jest 
poszukiwanym od wielu lat hormonem uwalniającym GH.
Niemal jednoczasowo z Kojimą i Hosodą inny zespół – Tomasetto i wsp. – zidentyfi -
kował białko o tej samej sekwencji aminokwasowej, co GHRL, nazywając go peptydem 
pokrewnym motylinie (ang. Motilin-Related Peptide – MTLRP) [68]. Opublikowano 
jednak tę informację sześć miesięcy później, aniżeli Kojima i Hosoda, którzy również 
na jeden dzień wcześniej, przed Tomasetto i wsp., zgłosili sekwencję aminokwasową 
GHRL do EMBL Nucleotide Sequence Database. Bardzo ciekawy jest fakt, iż zarówno 
Kojima i Hosoda, jak i Tomasetto i wsp. nie mieli świadomości, że już w 1997 roku 
fi rma Zymogenetic zgłosiła tę sekwencję do Urzędu Patentowego w USA pod nazwą 
„Motilin Homologes” [69]. Jednak za rzeczywistych odkrywców GHRL uznaje się 
Kojimę i Hosodę oraz wsp., Tomasetto bowiem, a także fi rma Zymogenetic, dokonali 
identyfi kacji sekwencji aminokwasowej GHRL na podstawie sekwencji nukleotydowej.
1.1.2. Powstawanie, struktura i formy greliny
Cząsteczka GHRL składa się z 28 aminokwasów, ma masę 3314 kD i powstaje ze 
117-aminokwasowego jej prekursora – preprogreliny [73]. Prekursor jest kodowany 
przez obecny u wszystkich kręgowców gen ghrl, który u ludzi jest zlokalizowany na 
chromosomie trzecim, w rejonie 3p25-26, ma długość 511 par zasad (ang. Base Pair 
– bp) i składa się z 5 eksonów i 4 intronów [6]. Pierwszy z eksonów zawiera jedynie 
20 bp, które kodują odcinek niepodlegający translacji. Gen ghrl posiada dwa miejsca 
starterowe transkrypcji, co warunkuje możliwość powstawania dwóch rodzajów tran-
skryptów mRNA – A i B. Dojrzała cząsteczka GHRL jest kodowana przez 1 i 2 ekson 
[74, 75]. Region 5’-fl ankujący genu ludzkiej GHRL zawiera sekwencję TATA box-like 
(TATATAA; zlokalizowana w pozycji od –585 do –579) i uważa się, że jest to miejsce 
wiązania dla wielu czynników transkrypcyjnych [73].
Preprogrelina ulega rozkładowi na 23-aminokwasową sekwencję sygnałową 
i 94-aminokwasową progrelinę. Na kolejnym etapie prohormon ulega modyfi kacji przez 
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O-acetylotransferazę GHRL (ang. Ghrelin O-Acyltransferase – GOAT), która powoduje 
przyłączenie grupy oktanylowej do Ser w pozycji 3 łańcucha peptydowego. Następnie 
odbywa się enzymatyczne cięcie prohormonu przez proteazę PC1/3 w pozycji Arg28/
Ala29 do 28-aminokwasowej N-końcowej cząsteczki biologicznie aktywnej GHRL 
[76–80]. Z preprogreliny, oprócz form aktywnej acylowanej i pozbawionej rodnika ok-
tanylowego, powstaje również kolejny hormon – obestatyna [76–81]. 
Wyróżnia się dwie zasadnicze postaci molekularne GHRL: acylowaną (ang. Acylated 
Ghrelin – AG) i nieacylowaną (ang. Unacylated Ghrelin – UAG) [73].
Główną formą GHRL u człowieka jest 28-aminokwasowy peptyd, postać AG. 
Pierwszy naturalny hormon został zidentyfi kowany w żołądku szczurzym, uwalniany 
głównie z komórek okładzinowych, tzw. X/A-podobnych, przede wszystkim zlokalizo-
wanych w jego dnie, peptyd, w którym grupa hydroksylowa Ser-3 jest acylowana kwa-
sem n-oktanoilowym. Ta szczególna cecha cząsteczki GHRL stanowi kluczowy element 
jej aktywności biologicznej, czyli zdolność do pokonywania bariery krew–mózg oraz 
aktywację GHS-R [67, 73, 82, 83].
Dokonując identyfi kacji GHRL u wielu gatunków płazów, ryb i ssaków, wykazano 
wysokie podobieństwo w jej składzie aminokwasowym u wszystkich tych organizmów; 
zwłaszcza dotyczy ono dziesięciu pierwszych aminokwasów końca NH2-peptydu, co 
świadczy o wysokiej konserwatywności tej cząsteczki (Tab. 2). Na przykład różnica 
w ludzkiej i szczurzej GHRL dotyczy tylko dwóch aminokwasów. Jednoznacznie do-
wodzi to faktu, iż to właśnie ten fragment cząsteczki jest kluczowy dla jej biologicznej 
aktywności [73].
T a b e l a  2
Sekwencja aminokwasowa GHRL ludzkiej w porównaniu z innymi gatunkami ssaków 
(opracowanie własne na podstawie: 10, 73)
Gatunek  1 10 20 28
Człowiek  G S S F L S P E H Q R V Q Q R K E S K K P P A K L Q P R
Małpa Rezus  G S S F L S P E H Q R A Q Q R K E S K K P P A K L Q P R
Mysz  G S S F L S P E H Q K A Q Q R K E S K K P P A K L Q P R
Myszoskoczek mongolski  G S S F L S P E H Q K T Q Q R K E S K K P P A K L Q P R
Szczur  G S S F L S P E H Q K A Q Q R K E S K K P P A K L Q P R
Pies  G S S F L S P E H Q K L Q Q R K E S K K P P A K L Q P R
Świnia  G S S F L S P E H Q K V Q Q R K E S K K P A A K L K P R
Owca  G S S F L S P E H Q K L Q - R K E P K K P S G R L K P R
Wół  G S S F L S P E H Q K L Q - R K E A K K P S G R L K P R
Kurczak  G S S F L S P T Y K N I Q Q Q K D T R K P T A R L H R R
Węgorz  G S S F L S P S - Q R - P Q G K D - K K P P - R V G R R
Badania prowadzone nad analogami GHRL, posiadającymi różne grupy alifatyczne 
i aromatyczne w łańcuchu bocznym trzeciej reszty aminokwasowej, a także krótkołańcu-
chowymi peptydami pozyskanymi z tego hormonu wykazały, że to właśnie obecność du-
żej hydrofobowej grupy jest zasadnicza dla maksymalnej aktywności agonistycznej [84].
Drugą zidentyfi kowaną formą AG, odkrytą podczas jej oczyszczania z żołądka szczu-
ra, jest grelina des-Gln14 [85]. Jej prekursorem jest 117-aminokwasowa prepro-des-Gln14, 
a powstaje jako produkt alternatywnego składania genu ghrl. Jej cechą charakterystyczną 
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jest delecja aminokwasu glutaminy (ang. Glutamine – Gln lub Q) w pozycji 14 łańcucha 
polipeptydowego. Poza delecją Gln14 jest ona identyczna z GHRL; jest również acylowa-
ną resztą kwasu n-oktanoilowego. Grelina des-Gln14 działa tak jak GHRL poprzez GHS-R 
i wykazuje identyczny potencjał aktywności. Stąd stwierdza się, iż w szczurzym żołądku 
są produkowane dwa typy aktywnej greliny: GHRL i grelina des-Gln14 [85]. 
Pomimo że główną formą GHRL u człowieka jest 28-aminokwasowy peptyd, którego 
szczególną cechą jest obecność bocznego łańcucha oktanylowego w pozycji Ser-3, to 
ze względu na występowanie różnych szlaków dla jej syntezy powstają również mniej 
znaczące pochodne. W trakcie oczyszczania GHRL ludzkiej z żołądka, biorąc pod uwagę 
przyłączoną cząsteczkę w pozycji 3, gdzie występuje Ser, wyróżniono mniejsze formy 
tego peptydu. Sklasyfi kowano je w czterech grupach – formę niezacylowaną oraz formy 
acylowane kwasami: oktanowym (C8:0), dekanowym (C10:0) i dekanowym z jednym 
podwójnym wiązaniem (C10:1). Wszystkie one mają długość 27- lub 28-aminokwaso-
wych peptydów i wywodzą się z tego samego prekursora GHRL – preprogreliny, kodo-
wanego przez gen ghrl, a odmienność ich form wynika z różnicy drogi obróbki potransla-
cyjnej. Obecność tych form wykazano zarówno w żołądku, jak i we krwi [72, 85]. 
W 2008 roku Yang i wsp. [80] zidentyfi kowali jedyny, jak do tej pory, konserwatywny 
enzym odpowiedzialny za acetylację progreliny, należący do rodziny białek związanych 
z błoną O-acylotransferazy (ang. Membrane-Bound O-Acyltransferase – MBOAT), na-
zwany GOAT. Jego dystrybucja jest ograniczona do przewodu pokarmowego (trzustka, 
żołądek, jelita), mięśni szkieletowych, serca, jąder, kości i innych narządów; tkanek ob-
wodowych, w których wykazano ekspresję GHRL [80, 86–88]. GOAT wykazuje pewną 
swoistość do średniołańcuchowych kwasów tłuszczowych (ang. Medium Chain Fatty 
Acids – MCFAs), jak kwas oktanowy, a proces oktanoilacji GHRL przed translokacją 
do aparatu Golgiego, gdzie jest rozszczepiona przez konwertazy prohormonów 1/3 (ang. 
Prohormone Convertase 1/3 – PC1/3), tworzy dojrzałą GHRL. To sugeruje, że GOAT 
jest zlokalizowana w retikulum endoplazmatycznym (ang. Endoplasmic Reticulum – ER) 
[80]. Warunki optymalne dla jego zadziałania to temperatura 37–50ºC oraz pH w zakresie 
7–8 [89]. Wykrycie oktaacetylacji jest niezmiernie ważne, jednocześnie bowiem stano-
wi ono odkrycie nowej struktury nadającej aktywność polipeptydom. Zastosowanie GO-
-CoA-Tat, peptydu opartego na analogu bisubstratu, będącego antagonistą GOAT, wyka-
zało zahamowanie aktywności tego enzymu w warunkach zarówno in vitro, jak i in vivo, 
z następową poprawą tolerancji glukozy i redukcją przyrostu masy ciała u myszy [90]. 
Znajomość tego faktu jest niesłychanie istotna, gdyż pozwala w przyszłości wykorzystać 
unikatowość tego mechanizmu do stworzenia potencjalnych implikacji terapeutycznych.
Druga acetylotransferaza, nazwana mikrosomalną stymulowaną cynkiem oktanoilo-
transferazą serynową (Ser2 GHRL), odmienna od GOAT, została sklonowana przez Ozawę 
i wsp. w 2009 roku [91]. Stężenie tego enzymu wykazano również w ER linii komórkowej 
ostrej białaczki erytroblastycznej u ludzi (ang. Human Erythroleukemic – HEL). Jego rola 
w warunkach in vivo do tej pory nie została poznana, być może enzym ten bierze udział 
w ujemnej regulacji GOAT, poprzez generowanie produktów oktanoilowanych [91].
Do tej pory uważa się, że MCFAs nie determinują acyl-modyfi kacji GHRL, a co 
za tym idzie jej biologicznej aktywności, jednak doustnie podane zostają bezpośred-
nio wykorzystane do tego procesu [92, 93]. Dotychczasowe badania wykazały bowiem, 
iż spożycie MCFAs lub trójglicerydów średniołańcuchowych (ang. Medium Chain 
Triglycerides – MCTs) w szczególności powoduje wzrost produkcji acyl-modyfi kowa-
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nej GHRL, bez zmiany całkowitego jej poziomu (AG i UAG) [73]. Wykazano, że GHRL 
z kwasem n-heptanowym (C7:0), będąca nienaturalną jej formą, może być produkowa-
na w żołądku myszy w następstwie jego spożycia lub 1,2,3-trienantoylglicerolu. Jasno 
wskazuje to na fakt, iż spożycie kwasów tłuszczowych jest bezpośrednio wykorzystane 
do acyl-modyfi kacji GHRL [73]. Wykazano również, że Gly-Ser-Ser(n-oktanowy)-Phe-
-NH2, 4-aminokwasowa pochodna GHRL aktywuje GHS-R1a w stopniu identycznym 
jak 28-aminokwasowy peptyd. Jednakże dalsze skrócenie cząsteczki do 3 aminokwasów 
spowodowało utratę aktywności [94–96]. 
GHRL w osoczu wiąże się do lipoprotein wysokiej gęstości (ang. High Density 
Lipoproteins – HDL), które zawierają esterazę, paraoksonazę (ang. Paraoxonase – 
PON) oraz klasterynę (ang. Clusterin – CLU) [97]. Ponieważ kwasy tłuszczowe łączą 
się z Ser-3 GHRL poprzez wiązania estrowe, PON, a jeszcze silniej esteraza, mogą 
być zaangażowane w desacylację acyl-modyfi kowanej GHRL. W procesie desacylacji, 
oprócz enzymów związanych z HDL, biorą udział także enzymy katalizujące, działające 
w żołądku, tj. butyrylocholinoesteraza (ang. Butyrylcholinesterase – BCHE lub BuChE), 
lizofosfolipaza 1 (ang. Lysophospholipase – LPL) oraz tioesteraza (ang. Thioesterase – 
TE) aktywna względem palmitoyl-Gsα oraz palmitoyl-CoA [97–99]. Desacylacja GHRL 
powoduje przerwanie jej działania. 
Forma UAG jest pozbawiona rodnika n-oktanylowego (acylowego) i nie wykazuje 
aktywności receptorowej wobec GHS-R1a, a także do uwalniania GH czy innej we-
wnątrzwydzielniczej u szczurów [84, 92, 100, 101]. Desacylowany peptyd może repre-
zentować dwie formy GHRL: preformę acyl-modyfi kowanego hormonu lub produkt jej 
desacylacji [73]. Jej wysoki poziom występuje zarówno w żołądku, jak i we krwi [84]. 
UAG krąży w surowicy krwi – jako wolny peptyd w ilościach znacznie większych aniże-
li AG. Często obserwowano w całym organizmie nie tylko formę aktywną, ale także nie-
aktywną hormonu, ponieważ tempo usuwania tej ostatniej jest często mniejsze, a okres 
jej biologicznego półtrwania zazwyczaj dłuższy. 
Dotychczasowe badania wykazały jednak, że ta niezestryfi kowana forma GHRL jest 
również biologicznie aktywną cząsteczką. Rezultat ten jest wywierany przez receptory 
inne niż GHS-R1a, a działania są mediowane prawdopodobnie przez dotychczas nie-
zidentyfi kowany receptor GHS-R, na który oddziałuje zarówno forma AG, jak i UAG 
[102]. Ponieważ baza danych genomu nie zawiera innych receptorów sprzężonych 
z białkami G (ang. G Protein-Coupled Receptor – GPCR), podobnych do GHS-R, jest 
możliwe, że UAG działa przez mechanizmy niezależne od GPCR [92]. Obecnie staje się 
jasne, że w niektórych przypadkach działanie biologiczne GHRL jest mediowane przez 
formę AG przy istnieniu UAG, podczas gdy w innych desacylowana forma może imito-
wać aktywność AG, a nawet wywierać wpływ antagonistyczny [103–105]. W tym sensie 
uważa się, że stosunek AG/UAG jest szczególnie ważny w odniesieniu do dalszych ba-
dań nad fi zjologiczną i patofi zjologiczną rolą tego hormonu w organizmie, np. w zakre-
sie utrzymania homeostazy glukozy czy innych procesów regulacyjnych, podobnie jak 
samej UAG [88, 92, 103–105]. 
Enteroendokrynne komórki żołądka, tzw. X/A-podobne, oprócz GHRL syntetyzują 
również inny peptyd, zwany motyliną (ang. Motilin – MTL). Wykazuje ona homolo-
gię budowy na poziomie prawie 100% z preprogreliną oraz 36% z dojrzałą cząsteczką 
GHRL [106, 107]. Interesujące jest, że region homologii pomiędzy GHRL i MTL znaj-
duje się nie w pobliżu końca NH2-peptydu, gdzie występuje acyl-modyfi kacja GHRL, 
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ale odpowiednio w ich regionach centralnych [73]. Zestawienie 28-aminokwasowego 
peptydu GHRL i 19-aminokwasowej MTL ujawniło, że posiadają one osiem identycz-
nych aminokwasów [73]. Niemal jednocześnie z GHRL odkryto także MTLRP [68]. 
Te dwa hormony pełnią podobną rolę w żołądku, mianowicie stymulują jego wydzie-
lanie i motorykę [108]. Tak więc ze względu na strukturalne i funkcjonalne podobień-
stwo GHRL i MTL uważane są za nadrodzinę peptydów, które być może ewoluowały 
ze wspólnego genu i tworzą nową grupę peptydów żołądkowo-jelitowych, kontrolującą 
i regulującą oś mózgowo-jelitową [107, 109]. Do MTLRP, zwanego również hormonem 
regulującym apetyt, zalicza się obok GHRL również obestatynę, powstającą także z pre-
progreliny [81].
1.1.3. Ekspresja, dystrybucja i produkcja greliny
A. Przewód pokarmowy
U wszystkich kręgowców GHRL produkowana jest głównie w żołądku, gdzie wyka-
zano największe nasilenie procesów translacji mRNA kodującego sekwencję tego hor-
monu [67, 73, 83, 110]. Jest ona uwalniana z komórek okładzinowych narządu, tzw. 
X/A-podobnych, u człowieka nazwanych również komórkami P/D1, przede wszystkim 
zlokalizowanych w jego dnie, w mniejszych ilościach w okolicy wpustu czy pozostałych 
regionów narządu [67, 73, 83, 111]. Wykazano, że mają one kształt okrągły lub owalny 
i posiadają ziarnistości o dużej gęstości elektronowej. Komórki te wybarwiano, stosując 
przeciwciała przeciwko końcowi NH2 AG [84]. Hybrydyzacja in situ oraz analiza im-
munohistochemiczna wskazały, że komórki zawierające GHRL stanowią odrębny typ 
komórek wewnątrzwydzielniczych, znalezionych w błonie śluzowej żołądka z chwilą 
odkrycia hormonu [83, 112]. Wcześniej ich hormonalne wytwarzanie oraz funkcje fi -
zjologiczne były niejasne [113]. Liczba tych komórek w życiu płodowym jest bardzo 
mała i wzrasta dopiero po urodzeniu [114]. Wynikiem tego jest bardzo niskie stężenie 
GHRL w żołądku w tej fazie rozwoju, które stopniowo rośnie do 5. tygodnia życia po 
urodzeniu [73]. Jednak najbardziej intensywny wzrost ekspresji mRNA oraz stężenia 
GHRL stwierdza się w 2.–3. tygodniu po porodzie [114]. Osoczowe stężenie hormonu 
w fazie postnatalnej wzrasta równolegle do jego ilości produkowanej w żołądku [115]. 
Ilość hormonu produkowanego w żołądku jest bardzo niska w życiu płodowym i wzra-
sta po narodzinach w sposób zależny od wieku [114]. U człowieka największe nasilenie 
procesów translacji mRNA kodującego sekwencję GHRL stwierdza się w żołądku [110].
W wieku dorosłym komórki tzw. X/A-podobne stanowią około 20% populacji 
wszystkich komórek endokrynnych żołądka, zarówno u człowieka, jak i u szczura [83, 
116]. Komórki produkujące GHRL dzieli się na otwarte i zamknięte; kryterium podziału 
stanowi ich kontakt ze światłem narządu. W żołądku występuje typ zamknięty komórek, 
które nie komunikują się z jego światłem, jednak są one gęsto oplecione siecią naczyń 
włosowatych, biegnących w lamina propria, co potwierdza ich rolę wewnątrzwydziel-
niczą [113]. 
Immunoreaktywne komórki grelinowe i wysoką ekspresję mRNA GHRL zidenty-
fi kowano również w błonie śluzowej dwunastnicy, jelita czczego oraz krętego, a tak-
że w okrężnicy u człowieka i u szczura [83, 84, 110, 116]. W tym odcinku przewodu 
pokarmowego występują zarówno komórki typu zamkniętego, jak i otwartego. Liczba 
tych ostatnich rośnie stopniowo w kierunku od żołądka do odcinka dystalnego przewodu 
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pokarmowego [83, 84, 111]. Stężenie GHRL w jelitach stopniowo maleje, w kierunku od 
dwunastnicy do okrężnicy. Podobnie jak w żołądku, tak i w jelitach głównymi formami 
molekularnymi są AG i UAG [83]. 
Badania ostatnich lat dowiodły, że GHRL jest produkowana również w trzustce, za-
równo przez komórki endo-, jak i egzokrynne. Wykazano, że trzustka jest ważnym źród-
łem GHRL.
Obecnie wiadomo, że GHRL jest produkowana przez komórki wysp Langerhansa, 
jednak ich typ pozostaje, jak dotąd, nieco kontrowersyjny: czy są to komórki α [117], β 
[118], czy aktualnie zidentyfi kowana populacja komórek, defi niowana jako nowa wysep-
ka „epsilon” (ε) – unikatowo nowatorski typ komórek wysp [119]. Łączna analiza techni-
ką HPLC, immunohistochemiczna, testem radioimmunoeseju (ang. Radioimmunoassay 
– RIA) oraz metodą polimerazowej reakcji łańcuchowej odwrotnej transkryptazy (ang. 
Reverse Transcription Polymerase Chain Reaction – RT-PCR), ujawniły obecność oby-
dwu formAG i UAG w komórkach α wysp trzustki ludzkiej i szczurzej [117]. Podobnie 
analiza immunocytochemiczna i hybrydyzacja in situ wykazały obecność mRNA GHRL 
w oddzielnych populacjach komórek wysp trzustkowych u człowieka w życiu płodo-
wym, noworodkowym i w wieku dorosłym [119], a dodatkowo jeszcze metoda RT-PCR 
wykazała ekspresję genową tego hormonu w komórkach β [118]. 
Nowo odkryte komórki ε są zlokalizowane w wyspach trzustkowych w tych samych 
obszarach, co komórki β. Rozwijają się również z tych samych komórek prekursoro-
wych, a za ich różnicowanie w odpowiednim kierunku odpowiadają białka Nkx2.2 
i Pax4. W przypadku braku któregokolwiek z nich komórki β nie powstają, rozwijają się 
natomiast komórki ε, produkujące GHRL [120]. Ostatnio wykazano również, że utrata 
białka Pax6 skutkuje podobnym fenotypem, redukcją liczby komórek β i odpowiednio 
ekspansją komórek ε [120]. Ponieważ ekspresja Pax6 jest zależna od Nkx2.2, jest praw-
dopodobne, iż Nkx2.2, działając powyżej Pax6, tą samą ścieżką reguluje różnicowanie 
tychże komórek [120, 121]. 
Zasadnicze pozostaje jednak wyjaśnienie, czy komórki β i ε powstają ze wspólnego 
prekursora, który zostaje przekierowany na powstanie komórek produkujących GHRL, 
w przypadku braku białek Nkx2.2 i Pax4. Alternatywnie, białka te mogą promować róż-
nicowanie w kierunku komórek β, brak ich powstawania jednak powoduje samoistny, 
niezależny od komórki rozwój wysepek ε, w sposób niezależny od populacji progenito-
rowej [120]. U osobników z mutacją białka Nkx2.2 jest możliwe, że niektóre komórki 
grelinowe mogą być przekierowane z komórki α lub polipeptydu trzustkowego (ang. 
Pancreatic Polypeptide – PP) [120]. 
Można by założyć, że ewentualny brak komórek β i rozwój komórek ε mógłby być 
spowodowany obustronnymi zmianami ekspresji genowej tych peptydów (hamowa-
nie insuliny i aktywacja GHRL) wewnątrz komórek β [120]. Jednak jest kilka kwestii 
wyraźnie sugerujących, że zmiany tego typu nie zachodzą. Przede wszystkim obecnie 
niewiele jest dowodów sugerujących, że Nkx2.2 jest aktywatorem ekspresji genu inuli-
nowego; raczej może działać na niego wręcz tłumiąco [122]. Dodatkowo, scharaktery-
zowany element promotora GHRL nie zawiera miejsc wiążących Nkx2.2, a porównanie 
ludzkiej i mysiej GHRL, sekwencji przed 5’ regionu, nie pozwoliło zidentyfi kować kon-
serwatywnych miejsc wiążących Nkx2.2 [123, 124]. Wreszcie amplifi kacja populacji 
komórek GHRL u osobników z mutacją białka Nkx2.2 nie powoduje ekspresji Nkx6.1 
i redukuje poziom Pdx1, dwóch zaliczanych do kanonu czynników transkrypcyjnych 
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komórek β. To sugerowałoby, że amplifi kowana populacja nie reprezentuje komórek β, 
ale raczej komórki ε – produkujące GHRL [120].
Ostatnie badania wskazują jednak, że Nkx2.2 jest niezbędnym regulatorem różni-
cowania komórek wewnątrzwydzielniczych trzustki. Osobniki mysie nieposiadające 
Nkx2.2 są całkowicie pozbawione komórek β, występuje u nich również znaczna re-
dukcja liczby komórek α i PP, a w ich miejsce wzrasta liczba komórek ε [124]. Badania 
zarówno in vivo, jak i in vitro wykazały, że obydwa uprzednio zidentyfi kowane miej-
sca startu transkrypcji promotora GHRL są aktywne w trzustkach zarodków; jednak 
długość jest regulowana preferencyjnie w górę w trzustkach pozbawionych Nkx2.2 
[124]. Wykazano również, że region promotora pomiędzy −619 i −488 bp przed miej-
scem startu translacji jest konieczny do tłumienia GHRL w komórkach αTC1 i βTC6. 
Zaskakujący jest również fakt, że Nkx2.2 jest zdolny do wiązania i aktywacji promotora 
GHRL w wielu liniach komórkowych, wywołując bądź nie ekspresję tego endogennego 
peptydu. W sumie wyniki te sugerują, że wzrost ekspresji GHRL u osobników mysich 
z mutacją białka Nkx2.2 nie jest spowodowany utratą represji promotora GHRL w po-
pulacji wysepek niegrelinowych. Co więcej, Nkx2.2 może się przyczyniać do aktywacji 
GHRL w dojrzałych wysepkach komórek ε [124].
Profi l GHRL pochodzenia trzustkowego zmienia się gwałtownie w trakcie rozwoju 
płodowego [73, 125]. Liczba komórek ε w trzustce jest najsilniej wyrażona w czasie od 
połowy ciąży do wczesnego okresu poporodowego, obejmując aż 10% wszystkich ko-
mórek endokrynnych wysp, i ulega redukcji po urodzeniu [73]. Ekspresja mRNA GHRL 
i całkowite stężenie hormonu znacząco wzrastają w trzustce w życiu płodowym i są 
6–7 razy większe aniżeli w żołądku w tej samej fazie rozwoju. Jest wielce prawdo-
podobne, że w okresie płodowym to właśnie trzustka jest głównym źródłem GHRL. 
Ontogenetycznie pojawienie się GHRL w wyspach trzustkowych wyprzedza jej obec-
ność w żołądku. Ekspresja GHRL w trzustce jest najwyższa w okresie prenatalnym i no-
worodkowym, w przeciwieństwie do poziomu GHRL pochodzenia żołądkowego, który 
jest niski w okresie prenatalnym i wzrasta po narodzinach [114]. 
Najnowsze badania wskazują, że również komórki zewnątrzwydzielnicze trzustki 
szczurzej są źródłem GHRL. Wykazano bowiem ekspresję mRNA i produkcję GHRL 
w komórkach pęcherzykowych trzustki oraz w komórkach pęcherzykowych guza 
trzustki linii komórkowej AR42J (ang. Rat Pancreatic Acinar Tumor Cell Line), a także 
w trzustce ludzkiej i szczurzej [110, 126–128].
Ekspresję mRNA GHRL wykazano także w innych częściach przewodu pokarmowe-
go, takich jak: pęcherzyk żółciowy, przełyk, wątroba czy śledziona [110].
B. Mózg i przysadka 
GHRL została zidentyfi kowana w jądrze łukowatym (ang. Arcuate Nucleus − ARCN) 
podwzgórza [129]. Kolejne badania wykazały jej obecność w uprzednio niescharakte-
ryzowanych neuronach podwzgórza, sąsiadujących z komorą trzecią pomiędzy jądra-
mi: grzbietowym, brzusznym i przykomorowym (ang. Paraventricular − PVN) [130]. 
Te neurony zawierające GHRL wysyłają włókna eferentne do neuronów zawierających 
neuropeptyd Y (ang. Neuropeptide Y − NPY) oraz białko związane agouti (ang. Agouti-
-Related Peptide − AgRP) i mogą stymulować uwalnianie tych oreksygenicznych pep-
tydów [73]. GHRL została również znaleziona w przysadce mózgowej, gdzie poziom 
ekspresji jej mRNA jest wysoki po narodzinach i spada wraz z pokwitaniem u człowieka 
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[73, 110]. Podobnie guzy przysadki, takie jak: gruczolaki, guzy kortykotropowe czy 
gonadotropowe, zawierają peptydy GHRL [73, 110].
C. Inne tkanki
Ekspresja mRNA GHRL u człowieka została wykazana w układzie wydalniczym, szcze-
gólnie w nerkach i pęcherzu moczowym [110]. Peptyd w formie AG i UAG wyizolo-
wano również w znacznych ilościach z nerki mysiej, a szczególnie z kłębuszków [131]. 
Komórki immunoreaktywne oraz mRNA GHRL zostały wykryte w układzie płcio-
wym u człowieka i gryzoni. Ekspresję genową hormonu wykazano w jajnikach, jajowo-
dach i łożysku u kobiety [110]. Oznaczono jego obecność także w cytotrofoblaście ło-
żyska u kobiety w pierwszym trymestrze ciąży, w trzecim były już nieoznaczalne [132]. 
Ponadto GHRL została zidentyfi kowana w komórkach syncytiotrofoblastu łożyska 
ludzkiego oraz w cytoplazmie labiryntu trofoblastów łożyska szczurzego. Łożyskowe 
mRNA GHRL było niewykrywalne we wczesnym okresie ciąży, pojawiało się z ostrym 
szczytem w 16. dniu, a następnie malało na późniejszych jej etapach. mRNA, kodujące 
sekwencję GHRL, zostało zaobserwowane również w tkankach jajnika u samic szczura 
[133]. U gryzonia wykazano dynamiczne i cykliczne zmiany profi lu ekspresji hormo-
nu podczas cyklu rujowego i w przebiegu ciąży. Niski poziom występował w okresie 
proestrus, ze szczytem wielkości w fazie diestrus. Ponadto oznaczono wysoki poziom 
mRNA GHRL we wczesnej fazie ciąży, który następnie się obniżał w jej końcowym 
etapie [133]. Komórki te zostały również zidentyfi kowane w jądrach i w gruczole kroko-
wym u mężczyzny [110], a także w komórkach śródmiąższowych Leydiga i w niewiel-
kich ilościach w komórkach podporowych Sertolego u szczurów [134, 135]. 
mRNA kodujące ludzką GHRL oznaczono także w układach: oddechowym – płuca; 
sercowo-naczyniowym – przedsionek, mięsień sercowy, żyły; endokrynologicznym – 
tarczyca, nadnercza; immunologicznym – naczynia chłonne, limfocyty T i B, neutrofi le. 
Ponadto w: skórze, gruczołach piersiowych, błonie śluzowej policzków jamy ustnej, 
tkance mięśniowej i tłuszczowej [110].
D. Inne komórki
Dotychczasowe badania dowiodły istnienia kilku linii komórek hodowlanych, wyka-
zujących ekspresję GHRL. Jest ona produkowana przez komórki TT; linia komórkowa 
ludzkiego raka rdzeniastego tarczycy [136]. Wykazują one ekspresję mRNA GHRL za-
równo w medium, jak i w ekstrakcie komórkowym, w tym ostatnim obydwie formy – 
AG i UAG. Inne linie komórkowe produkujące GHRL to m.in. wywodzące się z: nerek 
– NRK-49F [131, 137]; kardiomiocytów – HL-1 [138]; tkanki chrzęstnej – chondrocyty 
ludzkie, szczurze i mysie [139]; rakowiaka żołądka – ECC10 [123]; guza żołądka od my-
szy transgenicznych, z ekspresją dużego antygenu T małpiego wirusa 40 (ang. Large T 
Antigen Simian Virus 40 – SV40 T antygen), będącego pod kontrolą promotora GHRL 
– MGN3-1 [140].
Obecność komórek immunoreaktywnych GHRL i bardzo wysoki poziom krążące-
go hormonu stwierdzano w przebiegu chorób nowotworowych, takich jak złośliwy guz 
neuroendokrynny trzustki [141] czy guz neuroendokrynny żołądka z przerzutami [142]. 
W tym ostatnim przypadku u pacjenta rozwinęła się również cukrzyca i niedoczynność 
tarczycy. Jednakże nie jest jasne, czy wysoki poziom GHRL w tej symptomatologii od-
grywa rolę patofi zjologiczną. W obydwu przypadkach poziom GH i insulinopodobnego 
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czynnika wzrostu-1a, somatomedyny Cb (ang. Insulin-Like Growth Factor 1a – IGF-1, 
Somatomedin Cb), był w granicach normy, a pacjent nie miał klinicznych cech akromegalii.
1.1.4. Poziom greliny w osoczu krwi oraz regulacja jej uwalniania z komórki 
Głównym źródłem GHRL krążącej w osoczu krwi są komórki okładzinowe dna żo-
łądka, tzw. X/A-podobne, które uwalniają około 60–70% hormonu [67]. Są to komórki 
o charakterze zamkniętym, oplecione gęstą siecią naczyń włosowatych; GHRL nie jest 
wydzielana do światła przewodu pokarmowego [67, 113]. Prawdopodobnie od strony 
światła reagują one na bodźce o charakterze fi zycznym, a od strony przypodstawnej na 
bodźce natury chemicznej.
Dwie główne formy GHRL, czyli AG i UAG, zostały zidentyfi kowane zarówno 
w tkankach, jak i w osoczu [84]. Forma aktywna stanowi około 10–20% całkowitej puli 
krążącej we krwi człowieka GHRL, a forma nieaktywna prawie 80% [143]. Podkreśla się 
konieczność dokładnego oszacowania poziomu obydwu form, w wielu badaniach bowiem 
łączy się je w pomiarach. Aktualnie istnieją już wyniki badań różnicujące poziomy form 
AG i UAG, zarówno u kobiet, jak i mężczyzn [144]. Okres biologicznego półtrwania AG 
wynosi 9–13 minut, średnio 11 minut, natomiast całkowitej (AG i UAG) 27–31 minut, 
średnio 29 minut. Wskazuje to na fakt szybszej degradacji formy AG w osoczu [145]. 
Stężenie GHRL we krwi jest zróżnicowane i zależy od budowy cząsteczki. Osoczowe 
stężenie AG u człowieka w warunkach prawidłowych wynosi 10,0–20,0 fmol/ml, nato-
miast całkowitej (AG i UAG) 100,0–150,0 fmol/ml [73, 146]. Wykazano również, że 
osoczowy poziom obydwu form GHRL jest wyższy u kobiet. Wynosi odpowiednio dla 
formy AG u kobiet 19,9 ± 9,8 fmol/ml, a u mężczyzn 10,9 ± 6,1 fmol/ml; natomiast dla 
formy UAG u kobiet 79,8 ± 53,9 fmol/ml, a u mężczyzn 49,1 ± 23,5 fmol/ml [144]. 
Stężenie AG u dorosłego człowieka z prawidłową masą ciała wynosi w okresie mię-
dzytrawiennym 650,0 pg/ml i maleje po spożyciu posiłku do poziomu 400,0 pg/ml; na-
tomiast u osób otyłych wynosi odpowiednio 450,0 pg/ml i 300,0 pg/ml [147]. Stężenie 
AG w żołądku szczurzym osiąga poziom 377,31 ± 55,83 fmol/ml, natomiast całkowitej 
GHRL 1,779,8 ± 533,9 fmol/ml [84]. Głodzenie powoduje czterokrotny wzrost osoczo-
wego poziomu hormonu u szczurów [148].
Czynniki odpowiedzialne za regulację wydzielania GHRL z komórki nie zostały 
jeszcze do końca poznane, a jej poziom w surowicy krwi jest wypadkową wielu pro-
cesów fi zjologicznych zachodzących w organizmie. Należą do nich m.in.: (1) regulacja 
transkrypcji/translacji genu ghrl; (2) stopień aktywności enzymatycznej acylotransfe-
razy, dotychczas niezidentyfi kowanej, a odpowiedzialnej za potranslacyjną estryfi kację 
cząsteczki GHRL; (3) tempo wydzielania cząsteczki AG; (4) stopień dostępności tkanki 
docelowej dla GHRL; (5) liczba receptorów w tkance docelowej; (6) wrażliwość i odpo-
wiedź tkanki docelowej na wewnątrzkomórkowe mechanizmy sygnalizacyjne; (7) praw-
dopodobny wpływ białek wiążących GHRL na jej aktywność hormonalną; (8) stężenie 
we krwi innych endogennych ligandów czy hormonów wykazujących reakcje krzyżowe; 
(9) prawdopodobne, enzymatyczne procesy unieczynniania GHRL we krwi; (10) roz-
kład/usuwanie GHRL przez wątrobę/nerki. 
Dotychczasowe badania prowadzone zarówno u ludzi, jak i u zwierząt nie wyjaśni-
ły jeszcze całkowicie mechanizmów regulacyjnych odpowiedzialnych za wydzielanie 
GHRL i poziom tego hormonu w surowicy krwi (Tab. 3).
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T a b e l a  3
Regulacja wydzielania GHRL z komórki w warunkach fi zjologicznych i stanach klinicznych 
(opracowanie własne na podstawie: 72, 73, 76, 114, 115, 129, 149–210)
Regulacja wydzielania GHRL – czynnik
Warunki fi zjologiczne
Hamowanie
Pokarm
 – Przyjmowanie pokarmu, wysoki współczynnik masy ciała (ang. Body Mass Index – BMI).
 – Poposiłkowe stężenie ↓ do dolnego poziomu w ciągu 60 minut po jego rozpoczęciu, a jego wielkość 
jest wprost proporcjonalna do rodzaju składników odżywczych i ilości przyjętych kalorii. Największy ↓ 
występuje po przyjęciu glukozy, dalej białek, a najmniejszy po spożyciu tłuszczy:
 ● Glukoza – jej doustne/dożylne podanie u człowieka powoduje istotny ↓ stężenia GHRL, z jednoczesnym 
↑ poziomu glukozy we krwi (poposiłkowa hiperglikemia per se lub wzrost poziomu insuliny wywołany 
hiperglikemią).
 ● Białko – wyniki badań w tym zakresie są rozbieżne, spowodowane jest to różnicami międzygatunkowymi 
bądź ilością/rodzajem zastosowanego białka. Dożołądkowe podania 5% kazeiny lub 2% peptonu 
u szczurów wywołało znamienny ↓ osoczowego poziomu całkowitej GHRL w 60 minut po karmieniu, 
a doustne przyjęcie czystego białka, w ciągu 30–150 minut, istotnie go ↑, z jednoczesnym minimalnym 
↑ poziomu insuliny i ↓ stężenia glukozy. Rezultat pobudzenia wydzielania GHRL przez pokarm białkowy 
może zachodzić również za pośrednictwem gastryny, która wykazuje w tym względzie działanie 
dodatnie, ujemne bądź obojętne. 
 ● Tłuszcze – wyniki badań wykazują tu rozbieżności spowodowane różnicami międzygatunkowymi. 
U człowieka osoczowy poziom GHRL znamiennie ↓ już w pierwszych 30 minutach po przyjęciu posiłku 
bogatego w tłuszcze i osiąga najniższy punkt w 180. minucie. Skutek ten był powiązany ze znamiennym ↑ 
poziomu insuliny i ↓ stężenia glukozy. Uważa się, że supresja GHRL przez tłuszcze nie wydaje się zależna 
od ich wzrostu w osoczu, a zwłaszcza poziomu wolnych kwasów tłuszczowych i triglicerydów (ang. 
Triglyceride − TG), natomiast jest ona regulowana przez hormony przewodu pokarmowego wydzielane za 
pośrednictwem tłuszczów. Poposiłkowy ↑ w śluzówce żołądka długołańcuchowych kwasów tłuszczowych 
współdziała z GPR120 na komórkach GHRL, hamując jej wydzielanie. Wykazano również brak spadku 
formy AG po przyjęciu wysokotłuszczowego pokarmu u osób zdrowych z prawidłową masą ciała.
 ● Objętość i zawartość kaloryczna posiłku – spożycie dwóch posiłków zawierających identyczną ilość kalorii 
(1000 kcal), ale różną objętość (500 ml vs 900 ml), nie wpływa istotnie na jej profi l. Natomiast stopniowy 
↑ kaloryczności przyjmowanych posiłków (1000, 2000, 3000 kcal) powoduje proporcjonalny ↓ GHRL 
u osób z prawidłową masą ciała, ale nie u otyłych. Rozciąganie żołądka i pobudzenie chemoreceptorów 
odgrywa minimalną rolę w regulacji jej wydzielania, stąd obecność pokarmu w żołądku czy w jelicie nie 
jest warunkiem sine qua non do poposiłkowego ↓ osoczowej aktywności GHRL. 
Nerwy błędne
 – Nerwy błędne, zwłaszcza pochodzące od grzbietowego jądra ruchowego nerwu błędnego (ang. 
Dorsal Vagal Complex – DVC) rdzenia przedłużonego prawdopodobnie biorą udział w modulowaniu 
wydzielania GHRL, jednak ich udział jest kontrowersyjny. 
 – U szczurów stymulacja elektryczna lewego szyjnego nerwu błędnego wywołuje niewielką tendencję 
↓ GHRL we krwi. Potwierdzeniem tych badań jest fakt, że wagotomia znacząco ↓ sygnał mRNA 
dla GHRL w żołądku oraz ↑ osoczowy jej poziom, a także hamuje ↑ poziomu hormonu wywołany 
głodzeniem, podobnie jak zablokowanie włókien eferentnych nerwów błędnych przez atropinę. Stąd 
uważa się, że wysoka aktywność toniczna nerwów błędnych jest odpowiedzialna za ↑ poziomu GHRL 
wywołany głodzeniem. Jednakże przyjęcie pokarmu powoduje ↓ poziomu GHRL, zarówno u szczurów 
z wagotomią, jak i z operacją pozorowaną/rzekomą, co sugeruje, że poposiłkowa GHRL nie podlega 
kontroli ze strony nerwów błędnych.
 – U ludzi badania nad udziałem szyjnych nerwów błędnych w modulowaniu wydzielania GHRL, 
modyfi kowane via rzekome karmienie, wykazały nieistotny ↑ jej poziomu, co wskazuje na fakt, iż 
nerwy błędne nie mają udziału w poposiłkowej zmianie jej stężenia. Wykazano jednak również, iż 
rzekome karmienie może tłumić osoczowy poziom GHRL, co prawdopodobnie wskazuje na znaczenie 
odpowiedzi fazy głowowej.
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Hormony/peptydy
 – Glukoza, insulina – uważa się, że u ludzi osoczowe ich stężenia są jednymi z czynników przyczyniających 
się do supresji GHRL, występującej po posiłku. Wyniki te zostały potwierdzone zarówno w warunkach 
in vivo, jak i in vitro na modelu zwierzęcym.
 – SRIF [SRIH, hormon hamujący uwalnianie hormon wzrostu; somatostatyna (ang. Growth Hormone-
-Inhibiting Hormone – GHIH)] produkowana w żołądku hamuje wydzielanie GHRL na drodze parakrynnej, 
podobnie jak jej dożylna infuzja. Badania zostały potwierdzone również w warunkach in vitro.
 – GH – ↓ znacząco ekspresję genową GHRL w komórkach żołądka, bez zmniejszenia ilości 
zmagazynowanego hormonu w tych komórkach; ↓ również jej osoczową aktywność.
 – Wydzielanie: GH, GHRL, PYY3-36, urokortyna-1 (ang. Urocortin-1 – UCN-1).
 – Glukagonopodobny peptyd-1 (ang. Glucagon-Like Peptide-1 – GLP-1) uznawany jest za hormon 
jelitowy, potencjalnie pośredniczący w poposiłkowym hamowaniu GHRL; jednak jego działanie nie 
zostało do końca poznane.
Aktywność fi zyczna
 – Godzinny bieg na bieżni ↓ osoczową aktywność formy AG, podobnie jak intensywne ćwiczenia fi zyczne, 
które jednak nie zmieniają jej całkowitego stężenia.
Pobudzanie 
Głodzenie
– Głodzenie – najsilniejszy czynnik uwalniający GHRL; niski BMI.
 – Stężenie GHRL w surowicy krwi ↑ na 60–120 minut przed rozpoczęciem każdego posiłku.
 – Wraz ze zmianami stężenia GHRL wykazano również jednoczasowy dobowy ↑ stężenia insuliny, które 
rosło z dolnych wartości przedposiłkowych w czasie 30–60 minut po posiłku. Obserwacja ta nasuwa 
wniosek, że GHRL może być nazwana „hormonem głodu”.
 – Przedposiłowy ↑ poziomu GHRL nie wynika tylko i wyłącznie z braku substratów energetycznych, ale ma 
charakter nawykowy i jest ściśle skorelowany z czasem i dostępnością pokarmu. W tym mechanizmie 
regulacyjnym mogą brać udział nerwy błędne, wagotomia bowiem powoduje jego zahamowanie, 
zarówno u ludzi, jak i u zwierząt.
Układ przywspółczulny
Hormony/peptydy
 – Gastryna, cholecystokinina (ang. Cholecystokinin – CCK); wyniki badań w tym zakresie pozostają 
sprzeczne:
 ● Gastryna – hipergastrynemia nie zmieniła ekspresji genowej GHRL w błonie śluzowej żołądka, podobnie 
jak infuzja gastryny nie wpłynęła na osoczowy poziom hormonu, co sugeruje, że nie podlega ona kontroli 
gastrynowej. Jednak wykazano również, że obwodowe podanie tego hormonu powoduje znamienny jego ↑.
 ● CCK – obwodowe podanie wywołało znamienny osoczowy ↑ formy AG i całkowitej GHRL.
 ● Uważa się, że CCK i gastryna mogą być zaangażowane w supresję GHRL wywołaną przyjęciem pokarmu.
 – Leptyna, GHRH, hormony tarczycy, testosteron.
Aktywność fi zyczna
 – Długotrwały wysiłek fi zyczny wraz ze ↓ BMI i zawartością odsetka tkanki tłuszczowej powodują ↑ 
poziom formy UAG oraz całkowitej GHRL, bez zmiany formy AG.
Sen
 – Deprywacja snu powoduje ↑ osoczowego poziomu GHRL, ↑ apetyt, a w konsekwencji ↑ BMI.
 – Osoby cierpiące na obturacyjny bezdech nocny (ang. Obstructive Sleep Apnoea – OSA) mają ↑ 
współczynnik BMI oraz osoczowy poziom GHRL, a poprawa jakości snu u nich ↓ poziom AG we krwi. 
Stany kliniczne
 ↑ poziomu  ↓ poziomu
– Ograniczenie energii
– Jadłowstręt psychiczny
– Kacheksja sercowa
– Kacheksja nowotworowa
– Zespół Pradera-Willego
– Grelinoma
– Cukrzyca typu 1
– Karmienie
– Otyłość, wysoki BMI
– Gastrektomia totalna
– Nadczynność tarczycy
– By-pass żołądkowy
– Hipogonadyzm
– Zespół Cushinga
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1.1.5. Receptor grelinowy, struktura i typy
GHS-R ludzki został zidentyfi kowany na chromosomie 3, w pozycji q26-27 [6]. Należy 
on do rodziny receptorów GPCR i jest typowym receptorem metabotropowym (sied-
miotransbłonowy – 7TM, transmembranowy). Gen GHS-R składa się z 2 eksonów; 
pierwszy koduje TM1-TM5, a drugi TM6-TM7. Region promotorowy genu dla GHS-R 
nie zawiera typowych sekwencji aminokwasowych (TATA, CAAT, GC), ale posia-
da wiele miejsc przyłączeniowych dla czynników transkrypcyjnych oraz hormonów, 
m.in. estrogenów [211]. 
GHS-R jest wyrażony jako dwa odrębne mRNAs [66]. Pierwszy, GHS-R, typ 1a, 
koduje 7TM GPCR z wiązaniem i posiada właściwości funkcjonalne zgodne z rolą re-
ceptora grelinowego. Zbudowany jest z 366 aminokwasów, a jego masa cząsteczkowa 
wynosi 41 kDa [10]. Drugi, mRNA GHS-R, typ 1b, jest produkowany w wyniku alter-
natywnego składania, zbudowany jest z 289 aminokwasów i posiada jedynie 5 domen. 
Typ 1b jest produktem tylko pierwszego eksonu i koduje jedynie 5 z 7 przewidywanych 
domen. Ten typ jest zatem formą skróconą o COOH-końcowe receptora typu 1a, nie po-
siada 6 i 7 domeny transbłonowej, co czyni go fi zjologicznie nieaktywnym. Jednak coraz 
więcej doniesień przemawia za tym, iż również receptor typu 1b ma określoną funkcję 
biologiczną [66].
GHS-R ma kilka homologów, których endogennymi ligandami są peptydy przewodu 
pokarmowego lub neuropeptydy. Ta nadrodzina zawiera receptory dla GHRL, MTL, 
neuromedyny U (ang. Neuromedin U – NmU) [212] i neurotensyny [213]. Wszystkie 
one zostały zidentyfi kowane w narządach przewodu pokarmowego i są odpowiedzialne 
za regulację jego motoryki i innych funkcji. 
GHS-R wykazuje wysoką homologię do receptora MTL; forma ludzka pod wzglę-
dem składu aminokwasowego jest w 52% identyczna [214]. Poza tym ich ligandy – 
peptydy GHRL i MTL mają podobne sekwencje aminokwasowe. Badania wykazały, że 
MTL w bardzo niewielkim stopniu ma zdolność do aktywacji GHS-R, w przeciwień-
stwie do GHRL, która nie może aktywować receptora motylinowego [215].
GHS-R wykazuje wysoką konserwatywność u wszystkich przebadanych gatunków 
kręgowców, w tym wielu ssaków, kurczaka i gatunku ryby z rodziny kolcobrzuchowa-
tych (rozdymkowatych) – Tetraodontidae (Fugu), charakteryzując się bardzo zbliżoną 
sekwencją aminokwasową [216, 217]. Ta ścisła konserwatywność wskazuje, że receptor 
ten pełni bardzo istotne funkcje fi zjologiczne.
Sugeruje się, że istnieją również inne nowatorskie, do tej pory niezidentyfi kowane 
podtypy tego receptora. Badając bowiem wiązanie znakowanej izotopem GHRL do 
linii komórek tkanki tłuszczowej 3T3-L1, nie udało się zidentyfi kować typu receptora, 
do którego wiązał się ten hormon [218]. Ponadto zarówno GHRL, jak i forma UAG 
wiąże się do hodowlanych in vitro H9c2 kardiomiocytów, które nie wykazują ekspresji 
GHS-R [219]. Podejrzewa się również, że działanie UAG zachodzi za pośrednictwem 
receptora różnego od GHS-R typ 1a [220]. Stąd konieczne jest prowadzenie dalszych 
badań pod kątem zrewidowania jeszcze niezidentyfi kowanego podtypu receptora 
GHS-R. 
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1.1.5.1. Ekspresja i dystrybucja GHS-R
Obecność sygnału mRNA dla GHS-R i/lub jego produkcję wykazano w organizmie za-
równo w strukturach centralnych, jak i w tkankach obwodowych. 
A. Struktury centralne
Ekspresję genową receptora zidentyfi kowano w jądrach ARCN i brzuszno-przyśrod-
kowym (ang. Ventromedial Nucleus – VMN) oraz w hipokampie [66, 129, 221, 222]; 
ponadto w wielu jądrach podwzgórza i w przysadce mózgowej, jak również w zakręcie 
zębatym, regionach CA2 i CA3 oraz C1 hipokampa, w istocie czarnej, w polu brzusz-
nym nakrywki (ang. Ventral Tegmental Area – VTA) oraz w jądrach szwu: pośrodko-
wym (ang. Median Raphe Nucleus – MRN) i grzbietowym (ang. Dorsal Raphe Nucleus 
– DRN) [73, 110, 222].
B. Tkanki obwodowe
Ekspresję genową GHS-R typ 1a zidentyfi kowano w: tarczycy, trzustce, śledzionie, 
mięśniu sercowym oraz nadnerczach. Natomiast GHS-R typ 1b wykryto powszechnie 
w układach: pokarmowym – antrum i dno żołądka, trzustka, śledziona, wątroba, pę-
cherzyk żółciowy, przełyk, jelito cienkie, jelito grube; oddechowym – płuca; sercowo-
-naczyniowym – przedsionek, mięsień sercowy, żyły; endokrynologicznym – tarczyca, 
nadnercza; płciowym – jajowody, jajniki, łożysko, jądra, prostata; wydalniczym – ner-
ki, pęcherz moczowy; immunologicznym – naczynia chłonne, limfocyty, neutrofi le. 
Ponadto w: skórze, gruczołach piersiowych, błonie śluzowej policzków jamy ustnej, 
tkance mięśniowej i tłuszczowej [110, 221, 225, 226]. 
C. Trzustka 
Badania ostatnich lat wykazały obecność GHS-R w komórkach wewnątrz- i zewnątrz-
wydzielniczych trzustki, w guzie endokrynnym trzustki oraz w komórkach pęcherzyko-
wych guza trzustki linii komórkowej AR42J [110, 118, 119, 126–128]. Po raz pierwszy 
słaby sygnał mRNA GHS-R wykazano w trzustce szczurzej w trakcie hybrydyzacji in situ 
[221]. Rzeczywiście, nie tylko transkrypty dla GHRL, ale także dla GHS-R oznaczono 
w tkance trzustkowej, zarówno u ludzi [110, 118, 223], jak i szczurów [67, 117]. Badania 
immunohistochemiczne przeprowadzone na szczurzej tkance trzustkowej ujawniły zlo-
kalizowanie tego receptora w większości komórek α i w niektórych, ale nie wszystkich, 
komórkach β [224]. Ostatnio zostało to potwierdzone w ludzkich wyspach trzustkowych 
[105], co wspiera ideę autokrynnej/parakrynnej odpowiedzi obydwu typów komórek 
– α i β wobec GHRL. Wykazano również sygnał mRNA i produkcję GHS-R typ 1a 
w komórkach pęcherzykowych i w trzustce ludzkiej i/lub szczurzej oraz produkcję w ko-
mórkach linii AR42J [110, 126–128].
Szeroka dystrybucja GHS-R wskazuje, że receptor ten pełni zróżnicowane funkcje 
fi zjologiczne w organizmie [227]. Istnieje również wiele czynników regulujących jego 
ekspresję genową w komórkach, jednak do tej pory poznano zaledwie ich część, stąd 
istnieje konieczność prowadzenia dalszych badań (Tab. 4).
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1.1.5.2. Aktywacja GHS-R i ścieżki transdukcji sygnału niższego rzędu
Badania dotyczące mechanizmów pobudzania przez substancje uwalniania GH doprowa-
dziły do odkrycia swoistych receptorów. Jedną z dróg stymulacji jest oddziaływanie na 
GHRH-R poprzez GHRH, którego wtórnym przekaźnikiem jest cykliczny monofosforan 
adenozyny (ang. 3’-5’-Cyclic Adenosine Monophosphate – cAMP), aktywujący kinazę 
białkową A. To oznacza, że receptor GHRH jest sprzężony z podjednostką Gs [73].
 Jednak w odróżnieniu od tego szlaku GHRL działa przez swoisty GHS-R, aktywując 
fosfolipazę C, generuje trójfosforan inozytolu (ang. Inositol 1,4,5-Triphosphate – IP3) 
oraz diacyloglicerol (ang. 1,2-diacyloglicerol – DAG), co prowadzi do zwiększenia we-
wnątrzkomórkowego poziomu jonów Ca2+; wskazuje to na fakt, że GHS-R jest sprzę-
żony z podjednostką Gq. [73]. Aktywacja GHS-R prowadzi również do zahamowania 
kanałów potasowych (K+) , co umożliwia napływ jonów Ca2+ przez bramkowane poten-
cjałem kanały typu L, nie typu T. Syntetyczne GHS, GHRL, a także grelina des-Gln14 
łączą się z wysokim powinowactwem do GHS-R typ 1a.
1.1.6. Fizjologiczna rola greliny w przewodzie pokarmowym
1.1.6.1. Regulacja czynności wewnątrz- i zewnątrzwydzielniczej trzustki
GHRL reguluje czynność wewnątrzwydzielniczą trzustki zarówno w warunkach in vivo, 
jak i in vitro, hamuje bowiem wydzielanie insuliny z komórek B (β) i GHIH z komórek 
D (), a pobudza sekrecję glukagonu z komórek A (α) [228–234]. Wcześniejsze badania 
natomiast wskazywały, że GHRL pobudza wydzielanie insuliny [115]. Niespójności te 
mogą odzwierciedlać zdolność UAG do tłumienia produkcji glukozy w wątrobie i/lub blo-
kowania przez AG hamowania wydzielania insuliny [229, 235–237]. Ekspresję GHS-R 
wykazano zarówno na komórkach β, jak i α [224]. GHRL do funkcji hamowania uwalnia-
nia insuliny indukowanego glukozą wymaga obecności podjednostki G alfa(i2), która ak-
tywuje odkomórkowy prąd K+ i wyłącza strumień dokomórkowy Ca2+ [238, 239]. Działania 
te utrudniają w szczególności szybką fazę pierwszą uwalniania insuliny [239]. Ponadto AG 
antagonizuje obwodowe działanie insuliny (z przewagą dla mięśni niż dla wątroby); wpływ 
ten jest odwracalny przez UAG u dorosłych osobników z defi cytem GH [103]. Jednakże 
UAG ma niewielki, jeśli w ogóle, wpływ na uwalnianie glukozy, insuliny, wolnych kwa-
sów tłuszczowych (ang. Free Fatty Acids – FFA) czy GH u ludzi otyłych [240].
Biorąc pod uwagę wzajemne oddziaływania, wykazano, że insulina i GHIH tłumią, 
podczas gdy glukagon indukuje gen GHRL w żołądku u szczurów [241–243]. Podanie 
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glukagonu hamuje wydzielanie GHRL u ludzi, jednak szlaki tej aktywności są dotych-
czas nieznane [244]. U gryzoni insulina tłumi ekspresję preprogreliny nie tylko w żołąd-
ku, ale także w ośrodkowym układzie nerwowym (OUN) [245]. Hiperinsulinemia zwią-
zana z insulinoopornością wątrobową lub mięśniową i/lub otyłością ujemnie koreluje ze 
stężeniem GHRL na czczo [184, 246, 247]. 
W życiu dorosłym wyspy trzustkowe wykazują niską ekspresję i produkcję białka 
GHRL oraz niewielką liczbę GHS-R, w przeciwieństwie do życia płodowego i okresu no-
worodkowego, w których trakcie wykazano liczne transkrypcje genu i białka tego hormo-
nu w komórkach ε [119, 120, 248]. Chociaż zarówno AG, jak i UAG promują regenerację 
komórek β [105, 249], to endogenna trzustkowa GHRL hamuje ich czynność. Genetyczny 
nokaut GHRL i podawanie antagonistów GHS-R zmniejsza występowanie hiperinsuline-
mii na czczo i zwiększa tolerancję glukozy w modelu zwierzęcym [234, 238, 250]. Tak 
więc u myszy z nokautem GHRL wzrost aktywności konstytutywnej formy receptora 
GHRL może prowadzić do wzrostu uwalniania insuliny, która może być wrażliwa na ha-
mowanie przez antagonistów receptora GHS z odwrotną aktywnością agonisty.
GHRL reguluje również czynność zewnątrzwydzielniczą trzustki, jednak jej wpływ 
na wydzielanie amylazy pozostaje nadal niejasny [251–255]. GHRL hamuje czynność 
egzokrynną gruczołu u szczurów będących w narkozie oraz uwalnianie amylazy ze zra-
zików trzustki, prawdopodobnie poprzez stymulację neuronów wewnątrztrzustkowych. 
Jednak nie wpływa ona na wydzielanie podstawowe i/lub pobudzane CCK w warunkach 
in vitro [251]. Inne badania wskazują, że centralne podanie GHRL pobudza funkcję wy-
dzielniczą trzustki u szczurów niebędących w narkozie [252]. Dodwunastnicza infu-
zja GHRL, w sposób zależny od dawki, zwiększa wydzielanie amylazy w warunkach 
podstawowych i pobudzanych, towarzyszy temu wzrost stężenia CCK w osoczu krwi 
[253–255]. Podobnie wykazano, że egzogenna obestatyna (powstająca z preprogreliny), 
podana dożylnie lub dodwunastniczo, pobudza wydzielanie enzymów soku trzustkowe-
go [256]. Dotychczasowe badania wskazują, że obecność GHRL i GHS-R w komórkach 
pęcherzykowych guza trzustki linii komórkowej AR42J powoduje następową aktywa-
cję sygnalizacji za pośrednictwem [Ca2+]i poprzez wiązanie hormonu do jego receptora 
[126]. Ta obserwacja w połączeniu z informacją, że GHRL reguluje uwalnianie insu-
liny [228, 229, 231–234], sugeruje istnienie funkcjonalnego systemu GHRL w trzust-
ce. Ponadto zdolność komórek wewnątrz- i zewnątrzwydzielniczych trzustki, włącznie 
z komórkami linii AR42J, do produkcji GHRL oraz obecność na nich GHS-R [110, 118, 
119, 126–128] wskazują na to, iż peptyd ten może odgrywać pewną rolę w regulacji wy-
dzielania enzymów trzustkowych w sposób auto- lub parakrynny [126, 127].
1.1.6.2. Motoryka żołądka
GHRL występuje głównie w ziarnistościach komórek okładzinowych żołądka X/A-
-podobnych [67, 73, 83], ale także w komórkach grelinowych, zlokalizowanych m.in. 
w dwunastnicy, tych samych, które zawierają MTL, porównywalnie silny, ale różny pep-
tyd prokinetyczny [257, 258]. Podobnie jak w przypadku GHRL, również obestatyna 
jest syntetyzowana przede wszystkim w tzw. komórkach typu A w żołądku, jednak jej 
rola w przewodzie pokarmowym nie jest poznana [259, 260]. UAG i obestatyna, w prze-
ciwieństwie do AG, hamują skurcz odźwiernika żołądka [259]. GHRL pobudza skurcze 
mięśni gładkich i fazę III wędrującego kompleksu mioelektrycznego (ang. Migrating-
Motor Complex – MMC) w żołądku i proksymalnej części dwunastnicy. Peptyd ten 
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hamuje skurcze poposiłkowe i zmniejsza objętość zalegającą żołądka oraz promuje 
wydzielanie kwasu żołądkowego, co ułatwia hydrolizę białka i absorpcję jonów Ca2+ 
[261–267]. Zarówno podanie dożylne GHRL, jak i jej zastosowanie ośrodkowe, w spo-
sób zależny od dawki, zwiększa wydzielanie kwasu solnego, a infuzja obwodowa pep-
tydu pobudza również motorykę żołądka [108, 268, 269]. Prawdopodobnie działanie to 
zachodzi na skutek aktywacji swoistego receptora i jest mediowane przez nerw błędny, 
na którego zakończeniach zidentyfi kowano GHS-R. Wcześniejsze podanie atropiny lub 
wykonanie wagotomii powoduje zahamowanie tego wpływu, co potwierdza udział ner-
wu błędnego w zależnym od GHRL pobudzeniu sekrecji i motoryki żołądka. Natomiast 
zastosowanie antagonistów receptora H2 nie
 odwracało pobudzającego wpływu tego 
hormonu na żołądek [268]. Ponadto dokomorowe podanie GHRL indukuje ekspre-
sję c-fos w jądrze pasma samotnego (ang. Nucleus Tractus Solitari – NTS) oraz DVN 
i pobudza wydzielanie kwasu żołądkowego, wskazując, że aktywuje ona system vagus 
[268]. Podczas gdy UAG może zablokować pewne promotoryczne wpływy AG [270], 
GHRL w swoim unikatowym działaniu wpływa na: neurony splotu błony mięśniowej 
żołądkowo-dwunastniczego, komórki mięśni gładkich, nerw błędny i receptory GHS1a 
w mózgu, zwiększając opróżnianie żołądkowe i obniżając pH jego soku [268, 271].
1.2. Ostre zapalenie trzustki
1.2.1. Definiowanie pojęć
Defi nicja ostrego zapalenia trzustki (OZT) została ustalona przez grono światowych 
ekspertów z zakresu pankreatolgii, zaproszonych przez chirurga Bradleya w 1992 roku 
do Atlanty [272]. Zasadniczym celem tego spotkania było ustalenie wspólnej defi nicji 
choroby oraz klasyfi kacji poszczególnych jej postaci. 
OZT jest ostrym procesem zapalnym samego gruczołu, z zajęciem w większym lub 
mniejszym stopniu sąsiadujących tkanek i/lub odległych narządów [272]. Wyróżnia się 
dwie postacie OZT:
1. Postać łagodna (obrzękowa) to stan, w którego przebiegu występuje niewielka 
dysfunkcja gruczołu, bez powikłań wielonarządowych i bez cech ciężkiego OZT. 
Zmiany morfologiczne mają charakter zapalenia śródmiąższowego z rzadko wystę-
pującymi pojedynczymi, niewielkimi ogniskami martwicy narządu i tkanek około-
trzustkowych. Z punktu widzenia klinicznego dochodzi do szybkiego ustąpienia ob-
jawów choroby. 
2. Postać ciężka (martwiczo-krwotoczna) cechuje się współistnieniem niewydolności 
wielonarządowej (ang. Multiple Organ Dysfunction Syndrome – MODS) i/lub roz-
wojem powikłań miejscowych (ropień, torbiel rzekoma, zapalenie i martwica tkan-
ki okołotrzustkowej, martwica tkanki tłuszczowej). W badaniu histopatologicznym 
stwierdza się rozległą martwicę trzustki.
W 2007 roku doszło do rewizji defi nicji i klasyfi kacji OZT z Atlanty w ramach 
międzynarodowego konsensusu, który został opublikowany w 2012 roku [273]. 
Zidentyfi kowanie istniejących braków i konieczność lepszego zrozumienia choroby 
sprawiły, że wprowadzenie zmian okazało się niezbędne.
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W 2007 roku w celu zapewnienia jak najszerszego udziału pankreatologów przepro-
wadzono konsultacje w formie Web-based, objęły one 49 krajów. Po spotkaniu wstęp-
nym Grupa Robocza przesłała projekt dokumentu do krajowych i międzynarodowych 
towarzystw trzustkowych, które rozpoczęły nad nim pracę. Zmiany zostały wprowadzone 
w odpowiedzi na uwagi, konsultacje powtarzano trzykrotnie. Ostateczny konsensus zre-
cenzowano i tylko sprawozdanie oparte na opublikowanych danych zostało zachowane. 
Zrewidowana klasyfi kacja OZT identyfi kuje dwie fazy choroby: wczesną i późną. 
Stopnie ciężkości choroby zdefi niowano jako [273]: 
1. Łagodne zapalenie trzustki, najbardziej rozpowszechniona forma choroby, w której 
przebiegu nie występuje niewydolność narządowa, a także powikłania miejscowe/
ogólnoustrojowe. Zwykle ustępuje w ciągu pierwszego tygodnia.
2. Umiarkowanie ciężkie OZT, jest defi niowane przez obecność przemijającej niewy-
dolności narządowej (ustępująca w ciągu 48 godzin) i/lub powikłań miejscowych 
bądź ogólnoustrojowych.
3. Ciężkie OZT jest charakteryzowane poprzez uporczywą niewydolność narządo-
wą, tj. przetrwałą niewydolność narządową dotyczącą jednego lub wielu układów 
(> 48 godzin). Powikłania miejscowe: okołotrzustkowy zbiornik płynu, martwica 
miąższu trzustki i/lub tkanek okołotrzustkowych (jałowa lub zakażona), torbiel rze-
koma trzustki i otorbiona martwica (jałowa lub zakażona). Ocena następuje na pod-
stawie wyników tomografi i komputerowej (ang. Computed Tomography – CT).
Ten międzynarodowy konsensus zapewnia jasne defi niowanie klasyfi kacji OZT, przy 
stosowaniu łatwo zidentyfi kowanych klinicznych i radiologicznych kryteriów. Szerokie 
konsultacje wśród pankreatologów, ukierunkowane na osiągnięcie tego porozumienia 
opartego na praktyce klinicznej i badaniach naukowych, powinny wspierać powszechne 
przyjęcie i możliwość jego jednolitego stosowania na całym świecie [273–275].
1.2.2. Epidemiologia OZT
Analizując dane epidemiologiczne dotyczące częstości występowania OZT na świecie, 
należy wyraźnie podkreślić, że w tym zakresie występują duże wahania, a są one uwa-
runkowane przede wszystkim różnicami w kryteriach rozpoznawania tej choroby. Uważa 
się, że zapadalność na OZT na świecie wynosi 4,5–45 przypadków na 100 000 miesz-
kańców na rok i obserwuje się ciągły wzrost zachorowań [276]. Natomiast w Polsce 
wynosi ona 10–15 [276], 20–30 [277] lub w latach 2001–2005 osiągnęła 20–70 [278] 
przypadków na 100 000 mieszkańców na rok.
Postać łagodna OZT występuje w 75–80% przypadków wstępnie zakwalifi kowa-
nych/rozpoznanych jako OZT [279, 280]. Uważa się, że w tej postaci nie powinno 
dochodzić do zgonów, jednak dane statystyczne wskazują, że śmiertelność w przypad-
kach niepowikłanych wynosi 1–3% i może wzrosnąć w postaci ostrej OZT do 25–30% 
[272, 279, 281–284]. Natomiast postać ciężka choroby występuje w 15–20% przypad-
ków wstępnie zakwalifi kowanych/rozpoznanych jako OZT. Cechuje się ona wysoką 
śmiertelnością, dane statystyczne w tym zakresie jednak są zróżnicowane i wskazu-
ją na 10–12% [279], 20–40% [285, 286], 30–50%, a powikłana sepsą nawet 80–90% 
[287–289]. Pomimo postępu medycyny i coraz lepszej znajomości patofi zjologii choro-
by oraz jej powikłań odsetek umieralności w postaciach ciężkich, od lat 70. ubiegłego 
wieku, nie uległ większej zmianie [289].
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1.2.3. Czynniki etiologiczne OZT
Dotychczas poznano wiele czynników etiologicznych OZT (Tab. 5), najczęściej jednak 
jest ono spowodowane kamicą żółciową lub alkoholem. Stanowią one w sumie 80–90% 
przyczyn choroby, w pozostałych 10–20% przypadków są to inne czynniki etiologiczne 
bądź przyczyna jest nieznana [276, 290–296].
Kamica żółciowa, w tym mikrokamica, jest główną przyczyną OZT, stanowi bowiem 
30–60% wszystkich zachorowań. Bardzo istotne jest, aby na etapie diagnostyki OZT, 
jeżeli nie wykrywa się kamicy żółciowej ani innych znanych czynników etiologicznych 
choroby, wykluczyć mikrokamicę, zanim rozpozna się idiopatyczne OZT. W wielu ba-
daniach potwierdzono, że jest ona w 50–73% przyczyną OZT, rozpoznanego wstępnie 
jako idiopatyczne. U części pacjentów z mikrokamicą nawracające epizody zapalenia 
mogą się pojawiać nawet po cholecystektomii [296]. 
W literaturze przedmiotu istnieje wiele teorii przemawiających za etiologią kamiczą 
OZT:
1. „Teoria wspólnego kanału żółciowo-trzustkowego” (Common Chanel). Opie w 1901 
roku, po raz pierwszy, w badaniu sekcyjnym stwierdził występowanie zmian mar-
twiczo-krwotocznych w trzustce, przy zablokowaniu brodawki Vatera kamieniem 
żółciowym [297, 298]. Powoduje to, według autora, zarzucanie żółci do przewodu 
trzustkowego i rozwój OZT. Jednak przeciwko tej teorii przemawiają dwa zasadni-
cze fakty. Po pierwsze, tylko u 66% chorych na OZT potwierdzono radiologicznie 
obecność wspólnego kanału, przy czym u części z nich był on zbyt krótki, aby refl uks 
żółci mógł wystąpić w wyniku obecności kamienia [299, 300]. Po drugie, wielkość 
ciśnienia w przewodach trzustkowych jest trzykrotnie wyższa aniżeli w przewodach 
żółciowych, stąd należałoby się spodziewać raczej przechodzenia soku trzustkowe-
go do przewodów żółciowych [301, 302]. Koncepcja ta przyczyniła się do zastoso-
wania sfi nkterotomii w celu zapobiegania refl uksowi. 
2. „Teoria migrującego kamienia” (Migratory Stone Theory). Teorię tą niezależnie 
zaproponowali w 1974 roku Acosta i w 1976 roku Kelly. Zakłada ona, że żółcio-
pochodne OZT rozwija się w wyniku przedostania się z pęcherzyka żółciowego 
kamieni, zwłaszcza małych, w następstwie jego skurczu, do przewodu żółciowego 
wspólnego. W konsekwencji może to prowadzić do zablokowania odpływu żółci, 
z reguły na poziomie brodawki Vatera, z ewentualnym jej zarzucaniem do przewo-
dów trzustkowych [303, 304]. Standardowo w żółciopochodnym OZT wykonuje 
się endoskopową cholangiopankreatografi ę wsteczną (ang. Endoscopic Retrograde 
Cholangiopancreatography – ERCP) z papilotomią, czego następstwem jest obniże-
nie odsetka powikłań i śmiertelności [305–307].
3. „Teoria hipotezy regurgitacji”. Pasaż złogu żółciowego do dwunastnicy przez bro-
dawkę powoduje dysfunkcję zwieracza Oddiego, co umożliwia zarzucanie bogatej 
w czynne enzymy treści dwunastniczej do przewodu trzustkowego, prowadząc do 
rozwoju OZT [308].
4. „Teoria obstrukcji przewodu trzustkowego”. Złogi żółciowe powodują zatrzymanie 
odpływu soku trzustkowego, w wyniku czego pojawia się nadciśnienie w przewo-
dach trzustkowych. W konsekwencji dochodzi do przerwania ciągłości drobnych 
przewodów i wydostania się soku trzustkowego do przestrzeni śródmiąższowej 
[309, 310].
37
Alkohol jest drugim najczęstszym czynnikiem etiologicznym OZT, stanowi bowiem 
30% ostrych i 70–90% przewlekłych przypadków choroby i cechuje się najwyższym 
współczynnikiem śmiertelności [311]. Jednak mechanizmy prowadzące do uszkodzenia 
trzustki indukowane alkoholem nie są do końca jasne. Stąd wyniki dotychczasowych 
badań wskazują na kilka koncepcji jego wpływu na rozwój choroby. 
Spożycie alkoholu trwające zwykle przez dłuższy czas pobudza czynność zewnątrz-
wydzielniczą trzustki, przy występującym jednocześnie skurczu zwieracza Oddiego 
[312–315]. Wyniki badań z użyciem modelu zwierzęcego wskazują również, że alkohol 
zmienia w soku trzustkowym stan równowagi pomiędzy enzymami proteolitycznymi 
a ich inhibitorami [316].
Podczas badań nad bezpośrednim wpływem przyjmowanego alkoholu na komórki 
pęcherzykowe trzustki wykazano, że etanol predysponuje do występowania zmian pa-
tologicznych, takich jak: stres oksydacyjny [317], kruchość błon [316], rozprzęganie 
białka mitochondrialnego [318, 319] oraz bazolateralna egzocytoza [320]. Istnieją do-
wody, że etanol powoduje zaburzenie sygnalizacji przy udziale jonów Ca2+ [319, 321]. 
Wysoka amplituda i zaburzona fala wewnątrzkomórkowego Ca2+ powodują nieprawid-
łowe uwalnianie ziaren zymogenu, co prowadzi do ich ektopowego wydzielania w czę-
ści boczno-przypodstawnej komórki, predysponując szczególnie do aktywacji proteaz 
wewnątrzpęcherzykowych i występowania wczesnych cech OZT [322, 323]. Ponadto 
wykazano, że receptor rianodynowy (ang. Ryanodine Receptor – RyR), główny kanał 
wewnątrzkomórkowego Ca2+, jest zlokalizowany w regionie boczno-przypodstawnym 
komórki pęcherzykowej i, co więcej, ma związek z zapoczątkowaniem aktywacji pato-
logicznych proteaz [322]. Chociaż etanol powoduje niewielki wzrost spoczynkowego 
Ca2+ w komórce pęcherzykowej trzustki i niską przejściową ich amplitudę, to bardziej 
widoczne zmiany związane są z jego metabolitami, szczególnie estrami etylowymi kwa-
T a b e l a  5
Przyczyny OZT (opracowanie własne na podstawie: 276, 290–296)
Częste przyczyny Niezbyt częste przyczyny Rzadkie przyczyny
Kamica żółciowa
(w tym mikrokamica) Trzustka dwudzielna
Infekcyjne: wirusy (Coxsackie, 
wirus świnki, ludzki wirus 
niedoboru odporności [ang. 
Human Immunodefi ciency Virus – 
HIV]), pasożyty (glistnica)
Alkohol Rak pola trzustkowo--dwunastniczego
Autoimmunologiczne: toczeń 
rumieniowaty układowy, zespół 
Sjögrena
Idiopatyczne Rak trzustki Niedobór alfa1-antytrypsyny
Hiperlipidemia Uchyłek okołobrodawkowy
Hiperkalcemia Zapalenie naczyń
Dysfunkcja
zwieracza Oddiego
Leki i toksyny
Po ERCP
Urazowe
Pooperacyjne
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sów tłuszczowych (ang. Fatty Acid Ethyl Esters – FAEE) [319, 324]. Wykazano, że ich 
podawanie wywołuje duży przejściowy wzrost jonów Ca2+, które są wrażliwe na recep-
tory zależne od trójfosforanu inozytolu (ang. Inositol Trisphosphate Receptor – IP3R) 
[319, 320]. Wzmocnienie patologicznej aktywacji proteaz przez etanol jest zależne od 
RyR i ten nowy mechanizm powoduje przyspieszenie fal prądu Ca2+ [321]. Wykazano 
związek pomiędzy RyR a uwalnianiem jonów Ca2+ w rejonie przypodstawnym komór-
ki pęcherzykowej trzustki w rozwoju zmian patologicznych, przedwczesnej wewnątrz-
pęcherzykowej aktywacji proteaz, stanowiącej krytyczne i pierwotne zdarzenie w pato-
genezie OZT [325]. 
Ponadto po spożyciu alkoholu dowiedziono występowania największej aktywno-
ści syntazy FAEE w trzustce i wątrobie [326], a w surowicy krwi wykazano obecność 
estrów etylowych nasyconych i nienasyconych kwasów tłuszczowych [327]. Jednak 
mechanizm toksycznego działania FAEE nie jest poznany. Występujące uszkodzenia 
miąższu trzustki mogą być powodowane obecnością aldehydu octowego, powstające-
go na drodze oksydatywnej metabolizmu etanolu [328]. Ten tor metaboliczny indukuje 
patologiczne zmiany opisane wcześniej, uszkadzając komórki pęcherzykowe trzustki, 
a nawet komórki wewnątrzwydzielnicze, jak również upośledzając trzustkowy przepływ 
krwi (TPK) [329], nasilając jeszcze to negatywne zjawisko w mechanizmie upośledze-
nia saturacji O2 hemoglobiny [330]. Zaburzenie TPK prowadzi do zmian niedokrwien-
nych w narządzie i zwiększenia dysfunkcji zwieracza Oddiego, wywołując nadciśnie-
nie w przewodach trzustkowych [311]. Zjawisko to jest potęgowane często dodatkową 
obecnością trzustkowych złogów białkowych, które mogą skutkować dalszym wzrostem 
ciśnienia w przewodach, przyczyniając się do rozwoju choroby [312, 331]. Pomimo 
wielu danych klinicznych i eksperymentalnych nadal istnieje konieczność prowadzenia 
badań ukierunkowanych na mechanizmy uszkadzającego wpływu alkoholu na gruczoł 
trzustkowy.
1.2.4. Patogeneza OZT
1.2.4.1. Proteolityczna teoria samotrawienia
Postulowana już w 1896 roku przez Chiariego koncepcja rozwoju OZT zakłada samo-
trawienie trzustki przez aktywne proteazy, wśród których w początkowej fazie choroby 
kluczową rolę pełni trypsyna. Uruchamia ona całą kaskadę enzymatyczną (aktywacja 
proenzymów, układu kinin, dopełniacza krzepnięcia i fi brynolizy) w przebiegu OZT, 
nadal jednak nie jest znany mechanizm „spustowy” odpowiedzialny za jej uczynnienie. 
Zakładano, że wewnątrzprzewodowa aktywacja proenzymów zachodzi w mechanizmie 
refl uksu treści żółciowej zawierającej enterokinazę jelitową lub przez autoaktywację try-
psynogenu [276, 332]. Badania molekularne ostatnich lat wskazują, że proces aktywacji 
proenzymów trawiennych zachodzi wewnątrz komórek, a dominującą w nim rolę od-
grywa trypsyna [333]. Zasadnicze znaczenie w tej teorii OZT pełni brak równowagi po-
między enzymami proteolitycznymi a ich inhibitorami [276, 332]. W warunkach fi zjolo-
gicznych komórki pęcherzykowe trzustki produkują enzymy lizosomalne znajdujące się 
w obrębie lizosomów i enzymy trawienne w postaci nieczynnych proenzymów w waku-
olach kondensujących jako ziarnistości zymogenowe (trypsynogen, chymotrypsynogen, 
proelastazy) z N-terminalnym propeptydem różnej długości i najczęściej o nieuporząd-
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kowanej strukturze [332, 334, 335]. Ich aktywacja zachodzi w świetle przewodu pokar-
mowego pod wpływem enterokinazy jelitowej i ma charakter kaskadowy [332, 335]. 
Konwersja trypsynogenu do trypsyny zachodzi w wyniku hydrolizy wiązania Lys15-
-Ile16, prowadząc do odcięcia propeptydu, nazywanego także peptydem aktywującym 
trypsynogen (ang. Trypsynogen Activation Peptide – TAP) [334, 336]. Enteropeptydaza 
rozpoznaje w propeptydzie specyfi czną, wysoce konserwatywną sekwencję: -Asp-Asp-
Asp-Asp-Lys- [337]. Enzymy w komórce pęcherzykowej trzustki są zabezpieczone, 
tak aby nie mogły działać destrukcyjnie na miąższ narządu. Przede wszystkim propep-
tyd warunkuje utrzymanie enzymu w formie nieaktywnej do chwili, aż znajdzie się on 
w miejscu swego przeznaczenia [332, 334, 335]. Wydzielanie enzymów do dwunastnicy 
następuje głównie pod wpływem bodźca pokarmowego, przy stałej sekrecji podstawo-
wej [335]. Wykazano, że stężenie jonów Ca2+ poniżej 1,0 nM występujące w soku trzust-
kowym, sprzyja bardziej degradacji aniżeli aktywacji trypsynogenu [338]. Obok innych 
enzymów sok trzustkowy zawiera również zymogeny egzopeptydaz (prokarboksypepty-
dazy A i B) oraz wydzielniczy trzustkowy inhibitor trypsyny (ang. Pancreatic Secretory 
Trypsyn Inhibitor – PSTI) [334, 335], który tworząc kompleks z trypsyną, zapobiega 
przedwczesnej aktywacji proenzymów w trzustce. Natomiast aktywna trypsyna po prze-
dostaniu się do krwi jest natychmiast wiązana przez α2-makroglobulinę i α1-inhibitor 
proteaz. Zdecydowana większość tych kompleksów w ciągu kilku minut ulega meta-
bolizowaniu w układzie siateczkowo-śródbłonkowym wątroby [339, 340]. Dlatego też 
pojawiły się wątpliwości dotyczące zasadniczej roli trypsyny w procesie samotrawienia 
trzustki. Istnieją również doniesienia, że zarówno u ludzi, jak i u zwierząt brak jest do-
wodów na wczesną aktywację enzymów proteolitycznych w początkowej fazie OZT 
[341]. Wielce prawdopodobne jest również, że nie tylko trypsynogen, ale i inne pro-
enzymy, tj. chymotrypsynogen czy proelastaza trzustkowa, ulegają aktywacji w soku 
trzustkowym w warunkach zużycia PSTI [342, 343]. Wykazano bowiem destrukcyjne 
działanie na trzustkę chymotrypsyny, a także zwrócono uwagę na elastazę [344–347].
1.2.4.2. Teoria kolokalizacji enzymów trawiennych i lizosomalnych
Aktualnie jest to dominująca hipoteza, która zakłada, że u podstaw patogenezy OZT, 
zarówno w warunkach eksperymentalnych, jak i klinicznych, leży kolokalizacja ziarni-
stości zymogenu i enzymów trawiennych zachodząca na poziomie komórkowym [332]. 
W warunkach fi zjologicznych synteza białek trzustkowych ma miejsce w siateczce śród-
plazmatycznej szorstkiej, skąd są transportowane do aparatu Golgiego, a tam następuje 
ich rozdział na hydrolazy lizosomalne transportowane do lizosomów i enzymy trawienne, 
które ulegają przekształceniu w ziarnistości zymogenowe. Prawidłowe funkcjonowanie 
sprzężenia pobudzeniowo-wydzielniczego zapewnia uwalnianie proenzymów z ziarni-
stości zymogenowych do światła przewodów trzustkowych [332, 335]. Już we wczesnej 
fazie OZT prawidłowo syntetyzowane enzymy są zablokowane, powoduje to zahamowa-
nie ich wydzielania i gromadzenie w komórkach pęcherzykowych [332]. U podstaw we-
wnątrzkomórkowej aktywacji trypsynogenu przez lizosomalną katepsynę B leży brak se-
gregacji enzymów. Prowadzi to do kolokalizacji enzymów trawiennych i lizosomalnych 
z następową aktywacją proenzymów trawiennych przez enzymy lizosomalne, przerwania 
ciągłości wakuoli i wydzielania bazolateralnego aktywnych enzymów. Wydzielanie ich 
do miąższu trzustki powoduje jej uszkodzenie oraz brak trzustkowych enzymów trawien-
nych w przewodzie pokarmowym. Trzustka reaguje zmianą charakteru jej funkcji, gdyż 
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brak jest produkcji białek trawiennych, natomiast pojawiają się białka stresowe, tzw. biał-
ka związane z OZT (ang. Pancreatitis Associated Protein – PAP) [332].
W 1984 roku Steer opisał mechanizm powstawania OZT w warunkach eksperymen-
talnych z użyciem modelu zwierzęcego, indukowanego hiperstymulacją ceruleinową lub 
dietą z zastosowaniem etioniny [332, 348–350]. W modelu tym dochodzi do wewnątrz-
komórkowej aktywacji proenzymów trawiennych, wywołanej kolokalizacją ziarnistości 
zymogenu oraz enzymów lizosomalnych. W rezultacie tworzą się duże wakuole, któ-
rych kwaśne pH sprzyja aktywacji trypsynogenu przez katepsynę B. Ostatecznie skut-
kuje to autolizą komórki pęcherzykowej trzustki z następowym obfi tym uwolnieniem 
aktywnych enzymów trawiennych do przestrzeni śródmiąższowej gruczołu. Dochodzi 
do wtórnych zmian okołopęcherzykowych i okołozrazikowych oraz do rozwoju reakcji 
zapalnej w podścielisku. Zmiany rozwijają się szybko, osiągając maksymalne nasilenie 
pomiędzy 3. a 6. godziną infuzji ceruleinowej [292, 350–352]. W obrazie histopatolo-
gicznym stwierdza się masywny obrzęk śródmiąższowy, spowodowany zaburzeniami 
mikrokrążenia i zwiększonym przechodzeniem białek do przestrzeni okołonaczyniowej. 
Pojawia się również nacieczenie komórek zapalnych i wakuolizacja komórek pęcherzy-
kowych. W przebiegu OZT dochodzi do aktywacji licznych kaskad enzymatycznych: 
hemostazy, komplementu i układu kinin [353–356].
1.2.4.3. Teoria lipolityczna
Obok enzymów proteolitycznych w patomechanizmie OZT uczestniczy także lipaza 
trzustkowa, która w formie aktywnej jest syntetyzowana w komórce pęcherzykowej 
trzustki [357]. Hipoteza aktywnej roli tego enzymu zakłada, że powoduje ona hydro-
lizę TG do kwasów tłuszczowych w przestrzeni śródmiąższowej narządu, uszkadzając 
komórki zewnątrzwydzielnicze i przyczyniając się do uwalniania innych enzymów tra-
wiennych [357–360]. Dlatego zakłada się, że enzym ten jest czynnikiem odpowiedzial-
nym za rozwój OZT i istnieje związek przyczynowo-skutkowy pomiędzy rozwojem cho-
roby a martwicą komórek tłuszczowych [361, 362]. Po raz pierwszy została ona opisana 
już w 1882 roku przez Balsera, który jednak nie wykazał jej związku z OZT, w prze-
ciwieństwie do kolejnych badań prowadzonych przez Fitza w 1889 roku, Langerhansa 
w 1890 roku oraz Opie i Meakinsa w 1909 roku, które jasno wskazały na jego istnie-
nie [297, 359, 363]. Kolejna hipoteza dotycząca mechanizmu powstawania martwicy 
tłuszczowej zakłada aktywację śródkomórkowej, hormonozależnej lipazy w warunkach 
jednoczesnego obniżenia poziomu insuliny i wzrostu adrenaliny [364]. Uważa się, że 
enzym ten znajduje się również w przestrzeni śródmiąższowej gruczołu [357]. Spadek 
TPK i zmiana przepływu limfatycznego występujące w przebiegu OZT warunkują wy-
dłużony kontakt lipazy z komórkami tłuszczowymi i uwalnianie kwasów tłuszczowych. 
Dowiedziono także udziału kolipazy w mechanizmie powstawania martwicy tłuszczo-
wej, która ułatwia dostęp lipazy trzustkowej do komórek tłuszczowych [359]. Kolejni 
autorzy podtrzymują hipotezę, że martwica tłuszczowa w przebiegu OZT jest wynikiem 
aktywności lipazy trzustkowej, odpowiedzialnej za uwolnione kwasy tłuszczowe, które 
działają destrukcyjnie na błony komórkowe, co prowadzi do martwicy naczyń i tworze-
nia zakrzepów, a w konsekwencji do niedokrwienia trzustki [361, 365]. Masywne zmia-
ny martwicze występują także w nerkach i wątrobie jako następstwo bezpośredniego 
cytotoksycznego działania uwolnionych i niezwiązanych z albuminą kwasów tłuszczo-
wych, powodujących także martwicę ścian naczyń. Obserwacje te zostały potwierdzone 
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w warunkach in vitro, gdzie wykazano bezpośredni uszkadzający wpływ produktów hy-
drolitycznego rozpadu TG w wyniku działania lipazy na komórki pęcherzykowe trzustki 
[360]. Sądzi się natomiast, że aktywna trypsyna nie odgrywa istotnej roli w rozwoju 
martwicy trzustkowej [361, 365]. Badania wykazały, że innym źródłem TG może być 
tkanka tłuszczowa okołotrzustkowa. 
Obok lipazy istotną rolę w rozwoju OZT przypisuje się również fosfolipazie A2 (ang. 
Phospholipase A2 – PLA2), która jest syntetyzowana w postaci proenzymu w komórkach 
pęcherzykowych trzustki, a jej aktywność wzrasta we wczesnym okresie OZT [366]. 
Istnieje pogląd, że może ona wywoływać uszkodzenie błon komórek tłuszczowych, wa-
runkując wnikanie lipazy trzustkowej i hydrolizę śródkomórkowych TG [366]. Substrat 
działania PLA2, lecytyna, może być również uwalniana z błon komórkowych w wyniku 
toksycznego działania kwasów tłuszczowych, powstających w konsekwencji rozpadu 
TG pod wpływem lipazy [367]. W dodatku makrofagi i neutrofi le naciekające miąższ 
gruczołu w przebiegu OZT wykazują również obecność tego enzymu [366, 368–370]. 
Pod wpływem katalitycznej aktywności PLA2 dochodzi do powstawania związków ma-
jących bardzo istotne znaczenie w procesach zapalnych, m.in. wywołują one zmiany 
w płucach w przebiegu OZT [371–374]. Wyższa aktywność PLA2 w surowicy krwi 
występuje raczej w postaci martwiczej aniżeli śródmiąższowej OZT [375–378]. Badania 
ostatnich lat wykazały również ważną rolę nienasyconych kwasów tłuszczowych, głów-
nie arachidonowego i linolowego, w rozwoju powikłań w przebiegu OZT [379].
1.2.4.4. Teoria nadmiernej aktywacji układu białokrwinkowego
W 1988 roku Rinderknecht po raz pierwszy wysunął hipotezę dotyczącą roli cytokin 
w przebiegu OZT, sugerując zasadniczy udział układu białokrwinkowego w patogene-
zie choroby [380, 381]. Autor wskazał, że nadmierna aktywacja poszczególnych jego 
elementów, zwłaszcza neutrofi li i makrofagów, stanowi główną przyczynę OZT oraz 
groźnych dla życia powikłań wielonarządowych. Stwierdził, że zdecydowaną przyczy-
ną zgonów w przebiegu OZT nie jest samotrawienie trzustki, lecz nadmierna reakcja 
leukocytów na pierwotne uszkodzenie w postaci uwolnienia mediatorów zapalnych, 
szczególnie cytokin [381]. Uszkodzone komórki trzustkowe generują reaktywne formy 
tlenu (ang. Reactive Oxygen Species – ROS) oraz uwalniają substancje chemotaktyczne 
z neutrofi li i komórek śródbłonka [288, 332]. Dlatego OZT nazywane jest również „cho-
robą cytokin”. 
W początkowej fazie OZT dochodzi do rozwoju zespołu miejscowej reakcji zapalnej 
(ang. Local Infl ammatory Response Syndrome – LIRS), w której przebiegu zachodzi ak-
tywacja komórek śródbłonka naczyń krwionośnych oraz układu odpornościowego (mo-
nocyty, makrofagi, neutrofi le oraz limfocyty). Komórki te produkują cytokiny o działa-
niu prozapalnym: czynnik martwicy nowotworów typu alfa (ang. Tumor Necrosis Factor 
Alpha – TNF-α), interleukiny (ang. Interleukin – IL) -1, -6, -8 oraz przeciwzapalnym: 
IL-4, -10, -13, interferon gamma (ang. Interferon-Gamma – IFN-γ). Na dalszym etapie 
z aktywowanych komórek są uwalniane wtórne mediatory prozapalne: wolne rodniki 
tlenowe (WRT); tlenek azotu (ang. Nitric Oxide – NO); metabolity kwasu arachido-
nowego: prostaglandyny (ang. Prostaglandin – PG), leukotrieny (ang. Leukotrienes – 
LTs) i tromboksany (ang. Tromboxanes – TXs); PLA2 i czynnik aktywujący płytki (ang. 
Platelet-Activating Factor – PAF) [382–384] (Tab. 6). 
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T a b e l a  6
Cytokiny w OZT – rola patofi zjologiczna
(opracowanie własne na podstawie: 288, 332, 385–403)
Cytokiny – rola w procesie zapalnym
Cytokiny prozapalne produkowane przez makrofagi 
TNF-α
 – ↑ we wczesnym stadium OZT pojawia się jako pierwszy spośród aktywowanych cytokin.
 – ↑ poziom w surowicy krwi zarówno w formie łagodnej, jak i ciężkiej OZT.
 – Nasila produkcję IL-1.
 – Wraz z IL-1 stanowią główne czynniki inicjujące zarówno miejscową, jak i uogólnioną reakcję zapalną 
oraz ważne mediatory rozwoju MODS w OZT.
 – Wspólnie z IL-1, powoduje ↑ PAF i NO w wyniku pobudzenia ekspresji syntazy NO (ang. Nitric Oxide 
Synthase – NOS), PG, cyklooksygenazy (ang. Cyclooxygenase – COX).
 – Mediator powikłań septycznych wspólnie z IL-1.
 – Odpowiada za: rezultaty krążeniowe wstrząsu septycznego – ↓ CTK, ↓ oporu obwodowego, ↑ częstości 
akcji serca, a także ↓ pH.
 – Objawy kliniczne działania cytokiny zależą od: uwalniania mediatorów wtórnych, tj. cytokin, hormonów 
(adrenalina, noradrenalina, glukagon, ACTH), eikozanoidów (LT, PAF, pg), WRT, białek szoku cieplnego 
(ang. Heat Shock Proteins – HSP).
 – Razem z IL-1 stymulują aktywność PLA2.
 – Następstwa kliniczne działania cytokiny to: gorączka, brak apetytu, ↓ kurczliwości mięśnia sercowego, 
zakrzepy, ↓ motoryki przewodu pokarmowego, niewydolność nerek.
IL-1
 – ↑ we wczesnym stadium OZT, prowadząc do uwalniania innych cytokin (m.in. TNF-α).
 – Substancja o działaniu pirogennym.
 – Pobudza wydzielanie IL-2 przez limfocyty.
IL-6
 – Produkowana w odpowiedzi na stymulację IL-1 i TNF-α.
 – Stymuluje produkcję białek ostrej fazy, głównie białka C-reaktywnego (ang. C-Reactive Protein – CRP).
 – Reguluje syntezę, różnicowanie i aktywację limfocytów T i B; ↑ produkcję immunoglobulin przez limfocyty 
B oraz generację innych cytokin (IL-1 i TNF-α); wpływa na czynność neutrofi li za pośrednictwem 
czynnika agregacji płytek.
 – ↑ koreluje ze stopniem ciężkości OZT i uważa się, że stanowi najlepszy czynnik prognostyczny 
w 1. dobie, wyprzedza parametry ostrej fazy.
IL-8
 – Powoduje aktywację neutrofi li.
 – W OZT wyprzedza ↑ elastazy granulocytów obojętnochłonnych (ang. Polymorphonuclear Leukocyte 
Elastase – PMN LE).
 – Bierze udział w chemotaksji, aktywacji i migracji neutrofi li, aktywacji molekuł adhezyjnych, uwalnianiu 
proteaz, WRT i cytokin (IL-1, TNF-α).
 – Koreluje ze stopniem ciężkości OZT, stanowi czynnik prognostyczny.
IL-18
 – ↑ we wczesnym stadium OZT, zwłaszcza w ciężkiej martwiczej postaci.
 – Aktywacja następuje z udziałem kaspaz i może być sygnałem do rozpoczynającej się apoptozy.
 – Pobudza pośredniczoną przez limfocyty Th1 i limfocyty B odpowiedź immunologiczną, ↑ ochronę przed 
infekcją.
 – Pobudza syntezę i uwalnianie z neutrofi li i monocytów wielu cytokin pro- (TNF-α, IL-1, -6) 
i przeciwzapalnych (IL-13) w tym chemokin (IL-8; białko chemotaktyczne dla monocytów-1 [ang. 
Monocyte Chemoattractant Protein-1 – MCP-1], białko zapalne makrofagów-1 alfa [ang. Macrophage 
Infl ammatory Protein-1 Alpha – MIP-1α]).
 – Pobudza ekspresję białek adhezyjnych na komórkach śródbłonkowych (selektyna E [ang. E-Selectin 
– ES]; cząsteczki adhezji międzykomórkowej-1 [ang. Intercellular Adhesion Molekule-1 – ICAM-1], 
cząsteczki adhezji komórkowej naczyń-1 [ang. Vascular Cell Adhesion Molekule-1 – VCAM-1]).
43
Inne cytokiny prozapalne 
PAF
 – Stymuluje wytwarzanie TNF-α i IL-1.
 – Wzmaga chemotaksję, agregację i adhezję krwi do komórek śródbłonka, a także generację oraz 
uwalnianie proteaz i WRT.
HGF*
 – Bierze udział w aktywacji neutrofi li.
 – Ekspresja genu może być regulowana przez IL-1 i TNF-α.
 – ↑ stężenia w OZT o ciężkim przebiegu, dysfunkcji wątroby oraz nerek i układu oddechowego.
Cytokiny przeciwzapalne produkowane przez makrofagi
IL-10
 – Hamuje wydzielanie limfokinin i monokinin (IL-1β, 6,12, TNF-α), chemokinin (MIP-1α, IL-8), nadtlenku 
wodoru i NO.
 – Pobudza produkcję IL-1ra przez aktywowane makrofagi oraz wzbudza ekspresję ES na komórkach 
śródbłonkowych, ograniczając równocześnie przyleganie do nich leukocytów.
 – Czynnik chemotaktyczny dla limfocytów T CD8+ i supresorowy dla limfocytów T CD4+, hamuje migrację 
komórek T w odpowiedzi na IL-8.
 – ↓ produkcję WRT.
 – Ochrania przed działaniem endotoksyn.
 – Reguluje aktywację limfocytów T.
 – ↑ poziom w surowicy krwi zarówno w formie łagodnej, jak i ciężkiej OZT.
 – Stężenie w OZT o ciężkim przebiegu: ↑ w ciągu 2 pierwszych dni, następnie gwałtownie ↓ (prawdopodobnie 
wtórna odpowiedź do masywnej, niepohamowanej odpowiedzi zapalnej), by ponownie ↑ w 10. dniu. 
Stanowi bardzo istotny element endogennego sprzężenia zwrotnego kontrolującego przebieg reakcji 
immunologiczno-zapalnej; ramię kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej.
IL-1ra
 – Działanie przeciwzapalne.
 – ↓ powikłania septyczne.
 – Rekombinowany – stosowany w leczeniu OZT.
Cytokiny przeciwzapalne produkowane przez limfocyty
IL-2
 – ↑ poziom w surowicy krwi zarówno w formie łagodnej, jak i ciężkiej OZT.
 – Główny regulator prawidłowej odpowiedzi immunologicznej.
 – Aktywuje monocyty, rekrutuje aktywowane limfocyty T CD4+ i reguluje ich prawidłową interakcję 
z monocytami.
 – ↓ stężenie w ciężkiej postaci OZT przy równoczesnym ↑ rozpuszczalnej formy receptora dla IL-2 (ang. 
Soluble Interleukin-2 Receptors – sIL-2R).
 – – Obniżenie produkcji powoduje upośledzenie funkcji układu immunologicznego w martwiczym OZT.
IL-4
 – ↑ poziom w surowicy krwi zarówno w formie łagodnej, jak i ciężkiej OZT.
IFN-γ
– Regulacja odpowiedzi immunologicznej.
– ↑ poziom w surowicy krwi zarówno w formie łagodnej, jak i ciężkiej OZT.
* Czynnik wzrostu hepatocytów (ang. Hepatocyte Growth Factor – HGF)
W tej fazie przy niewielkiej ilości cytokin przechodzących do krwiobiegu uwalnia-
ne są endogenne przeciwciała i inhibitory hamujące wytwarzanie cytokin prozapalnych 
i ich wpływ na tkanki. Rozwija się zespół kompensacyjnej odpowiedzi przeciwzapalnej 
(ang. Compensatory Anti-Infl ammatory Response Syndrome – CARS), mający charakter 
reakcji wyrównawczej. Dochodzi do aktywacji mechanizmów obronnych generowanych 
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przez monocyty, makrofagi, komórki śródbłonka naczyń, antyoksydanty i inhibitory pro-
teaz, z jednoczasowym wzrostem wytwarzania białek ostrej fazy w wątrobie, głównie 
CRP [280, 383–386, 404]. W sytuacji załamania możliwości sił obronnych organizmu, 
związanych z masywną reakcją immunologiczno-zapalną w trzustce, w obecności cy-
tokin prozapalnych dochodzi do przełamania CARS w związku z uwalnianiem cytokin 
potencjalnie przeciwzapalnych. W rezultacie miejscowa odpowiedź zapalna w trzustce 
przechodzi w zespół uogólnionej reakcji zapalnej (ang. Systemic Infl ammatory Response 
Syndrome – SIRS) [280, 383–386, 404]. O stopniu narastania działania uszkadzające-
go mediatorów i cytokin prozapalnych na tkanki decyduje niewydolność mechanizmów 
obronnych, tj. immunologicznych, antyoksydacyjnych, antyproteolitycznych oraz anty-
koagulacyjnych. Przede wszystkim następuje uszkodzenie ścian kapilar i zwiększenie 
ich przepuszczalności, będące morfologicznym wykładnikiem SIRS [386]. Wynikiem 
tego stanu jest gromadzenie w otrzewnej wysięku z dużą ilością białka, cytokin i me-
diatorów prozapalnych. W sytuacji dużej utraty płynów do otrzewnej istnieje bardzo 
duże ryzyko rozwoju wstrząsu oligowolemicznego, nasilającego niedotlenienie tkanek. 
W dalszym przebiegu OZT wysięk wraz z zawartością ulega z reguły wchłonięciu, na-
silając SIRS [382]. 
Reakcja zapalna obejmuje nie tylko otrzewną ścienną, ale również trzewną, czego 
następstwem może być obrzęk, niedokrwienie ściany jelit i martwica błony śluzowej. 
W konsekwencji dochodzi do wczesnej niedrożności porażennej jelit oraz uszkodze-
nia bariery jelitowej, a także translokacji bakterii i ich toksyn, uwalniania mediatorów 
(np. czynnika depresyjnego mięśnia sercowego – ang. Myocardium Depressant Factor 
– MDF), nasilających zaburzenia hemodynamiczne. Pojawiające się miejscowe niedo-
krwienie (ang. Ischemia – I), a szczególnie następowa reperfuzja (ang. Reperfusion – R), 
implikują uwalnianie dużych ilości WRT, nasilając dalszą destrukcję tkanek [382].
SIRS w OZT może mieć szczególnie ciężki przebieg i bardzo wcześnie prowadzić do 
zaburzeń funkcjonowania narządów wewnętrznych z następowym MODS [382–384]. 
Zespół ten, napędzany w mechanizmie niszczącej spirali, w warunkach gdy ochronna 
dobroczynna rola neutrofi li przechodzi w nadmierne uwalnianie cytokin i innych wtór-
nych czynników prozapalnych, doprowadza do śmierci pacjenta. Proces ten już w 1901 
roku został określony przez Ehrilicha i Mörgenrotha w kategorii horror autotoxicus, 
a obecnie częściej jako frustrated phagocytosis [405].
W przebiegu OZT pod wpływem cytokin prozapalnych produkowanych przez ko-
mórki pęcherzykowe trzustki oraz śródbłonek pojawiają się selektyny i inne cząstecz-
ki przylegania [406]. Dochodzi do akumulacji i przemieszczania się leukocytów oraz 
do uwalniania się aktywnych metabolitów tlenu. W wyniku wzrostu ekspresji integryn 
neutrofi lowych MAC-1 (CD11b/CD18) i molekuł przylegania ICAMs, cząsteczek ad-
hezji leukocytów do śródbłonka-1 (ang. Endothelial Leukocyte Adhesion Molecules-1 
– ELAM-1) i VCAMs oraz zahamowania konstytutywnej syntazy NO (ang. Constitutive 
Nitric Oxide Synthase – cNOS) w śródbłonku aktywne metabolity tlenu powodują 
akumulację i przyleganie do niego leukocytów [281, 332, 363, 407]. Wśród selektyn 
najistotniejszą rolę odgrywa ES (CD62E), natomiast wśród cząsteczek immunoglo-
bulinopodobnych – ICAM-1 (CD56) [385]. Występowanie ekspresji ES wykazano na 
powierzchni komórek śródbłonkowych pod wpływem TNF-α, a także IL-1 oraz stre-
su oksydacyjnego czy endotoksyny. Ponadto jest ona wzbudzana w sposób powolny 
i długotrwały przez IL-10, w przeciwieństwie do szybkiego wzbudzania w obecności 
45
TNF-α. Dlatego uznaje się stężenie rozpuszczalnej formy ES (ang. Soluble E-Selectin 
– sES) za biochemiczny wskaźnik stopnia aktywacji lub uszkodzenia śródbłonka naczy-
niowego. Wykazano wyższe stężenie sES w ciężkiej postaci OZT [395, 408]. Również 
ICAM-1 występuje przede wszystkim na komórkach śródbłonkowych, leukocytach 
oraz komórkach nabłonkowych i wykazuje wzrost ekspresji po stymulacji TNF-α oraz 
IL-1 czy endotoksyną. Najwyższe stężenie rozpuszczalnej formy ICAM-1 (ang. Soluble 
Intercellular Adhesion Molekule-1 – sICAM-1) stwierdzano w ciężkim OZT z zakażoną 
martwicą trzustki i wykazano, że koreluje ona ze stopniem ciężkości i obecnością powi-
kłań [408, 409]. Również MAC-1 we krwi koreluje ze stopniem ciężkości OZT [332]. 
Badania u myszy wykazały, że w przebiegu ceruleinowego zapalenia trzustki (CZT) 
(ang. Caerulein-Induced Pancreatitis – CIP) dochodzi do wzrostu poziomu ICAM-1 
zarówno w surowicy krwi, jak i w trzustce oraz w płucach. Uważa się, że jest ona silnym 
czynnikiem prozapalnym w przebiegu OZT oraz związanych z nim powikłań narządo-
wych (np. płucnych) [410].
Silna ekspresja cząsteczek adhezyjnych i hipercytokinemia są odpowiedzialne za re-
akcję modulowania specyfi cznej, selektywnej oraz osobniczo uwarunkowanej rekrutacji 
subpopulacji krążących leukocytów do miejsc zapalenia [385]. W przebiegu ciężkiej 
postaci OZT już w pierwszej dobie stwierdzono redukcję całkowitej liczby limfocytów 
T i B z następowym wzrostem do wartości prawidłowych w kolejnych dniach [403, 411]. 
Limfocyty krwi obwodowej pacjentów z ciężkim OZT wykazywały znamienny wzrost 
ekspresji receptorów CD25/IL-2Rα, CD54/ICAM-1 oraz narastanie ekspresji CD95/
Fas-R/Apo-1, białka receptorowego odgrywającego istotną rolę w inicjowaniu apoptozy.

2. CELE PRACY
1. Zbadanie wpływu GHRL podawanej centralnie lub obwodowo na przebieg CZT 
u szczurów z zachowanymi oraz deaktywowanymi kapsaicyną nerwami czuciowy-
mi (ang. Capsicin Denervation Sensory Nerves – CD SN).
2. Zbadanie wpływu GHRL podawanej centralnie lub obwodowo na osoczowe stężenie 
cytokin: przeciwzapalnej IL-4 oraz prozapalnej TNF-α w przebiegu CZT u szczu-
rów z zachowanymi nerwami czuciowymi (ang. Sensory Nerves – SN) oraz CD SN.
3. Zbadanie wpływu egzogennej GHRL podawanej centralnie lub obwodowo na stęże-
nie GHRL w surowicy krwi w przebiegu CZT u szczurów z zachowanymi SN oraz 
CD SN.
4. Zbadanie wpływu GHRL podawanej centralnie lub obwodowo na stężenie GH w su-
rowicy krwi w przebiegu CZT u szczurów z zachowanymi SN oraz CD SN.
5. Zbadanie wpływu GHRL podawanej centralnie lub obwodowo na aktywność enzymu 
antyoksydacyjnego dysmutazy ponadtlenkowej (ang. SuperOxide Dismutase – SOD) 
w tkance trzustkowej w przebiegu CZT u szczurów z zachowanymi SN oraz CD SN.
6. Zbadanie ekspresji genu i produkcji białka GHS-R1a oraz zmian jego poziomu 
w pęcherzykach trzustkowych pod wpływem ceruleiny zastosowanej w modelu in 
vitro i/lub GHRL podawanej obwodowo w warunkach in vivo u szczurów z zacho-
wanymi SN oraz CD SN.
7. Zbadanie ekspresji genu i produkcji białka GHRL oraz zmian jej poziomu w pęche-
rzykach trzustkowych pod wpływem ceruleiny zastosowanej w modelu in vitro i/lub 
egzogennej GHRL podawanej obwodowo w warunkach in vivo u szczurów z zacho-
wanymi SN oraz CD SN.
8. Zbadanie ekspresji genu i produkcji białka cytokiny prozapalnej TNF-α oraz zmian 
jej poziomu w pęcherzykach trzustkowych pod wpływem ceruleiny zastosowanej 
w modelu in vitro i/lub GHRL podawanej obwodowo w warunkach in vivo u szczu-
rów z zachowanymi SN oraz CD SN.
9. Zbadanie ekspresji genu i produkcji białka enzymu antyoksydacyjnego – SOD-3 
oraz zmian jego poziomu w pęcherzykach trzustkowych pod wpływem ceruleiny 
zastosowanej w modelu in vitro i/lub GHRL podawanej obwodowo w warunkach in 
vivo u szczurów z zachowanymi SN oraz CD SN.
10. Zbadanie ekspresji genu i produkcji białka HSP70 oraz zmian jego poziomu w pę-
cherzykach trzustkowych pod wpływem ceruleiny zastosowanej w modelu in vitro 
i/lub GHRL podawanej obwodowo w warunkach in vivo u szczurów z zachowanymi 
SN oraz CD SN.

3. MATERIAŁ I METODY
3.1. Dane ogólne
Badania zostały przeprowadzone na szczurach rasy Wistar płci męskiej, o masie ciała 
170,0–200,0 gr amów, karmionych standardowym granulatem z zachowaniem swobod-
nego dostępu do wody oraz utrzymaniem prawidłowego libido. Szczury przebywały 
w klatkach znajdujących się w pomieszczeniu o temperaturze pokojowej, dobrze oświet-
lonym i wietrzonym, z zachowaniem prawidłowego rytmu dobowego, czyli 12-godzin-
nego cyklu dzień/noc. Na 24 godziny przed badaniem zwierzęta pozbawiano pokarmu, 
dostęp do wody nie był ograniczany. Badania wykonywano zawsze o tej samej porze 
dnia, tj. w godzinach przedpołudniowych. Liczebność grup doświadczalnych była zróż-
nicowana, w zależności od typów przeprowadzanych eksperymentów. 
Badania przeprowadzono zgodnie z protokołami zatwierdzonymi przez I Lokalną 
Komisję Etyczną do spraw Doświadczeń na Zwierzętach w Krakowie (Zgody nr: ZI/
UJ/118/2001; ZI/UJ/112/2001; ZI/UJ/121/2001; ZI/UJ/134/2002) i przebiegały one 
zgodnie z Zasadami Deklaracji Helsińskiej.
3.2. Etapy badań i grupy zwierząt
Badania zostały przeprowadzone w trzech etapach. Każdy z nich powtarzano kilkakrot-
nie tak, aby w każdej grupie eksperymentalnej i w każdym okresie obserwacji uzyskać 
liczebność wynoszącą od 10 do 15 zwierząt. 
3.2.1. Wpływ greliny podawanej centralnie na przebieg ceruleinowego zapalenia trzustki
          u szczurów przy zachowanych i/lub deaktywowanych nerwach czuciowych
GHRL (Bachem AG, Budendorf, Switzerland) w dawkach wzrastających: 100,0, 200,0, 
500,0 lub 1000,0 ng/szczura, rozpuszczona w 20,0 μl 0,9% NaCl, była podawana w po-
staci bolusu do komory mózgu (ang. Intracerebroventricular – i.c.v.) prawej bocznej 
zwierzętom z zachowanymi SN oraz na 30 minut przed rozpoczęciem podawania ce-
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ruleiny (Takus Pharmacia, GmbH, Erlangen, Germany) podskórnie (ang. Subcutaneous 
– s.c.) w celu wywołania CZT. Grupa kontrolna szczurów otrzymywała 20,0 μl 0,9% 
NaCl i.c.v. Na podstawie przeprowadzonych doświadczeń u zwierząt z zachowanymi 
SN wyselekcjonowano najbardziej efektywną dawkę GHRL w wielkości 1000,0 ng/
szczura i.c.v. do badań z CD SN.
Badania przeprowadzono w następujących grupach doświadczalnych:
Zwierzęta z zachowanymi SN i/lub z CD SN: (1) kontrola; (2) GHRL; (3) CZT; 
(4) GHRL + CZT.
W przebiegu CZT ocenie podlegały następujące parametry: (1) masa trzustki i mor-
fologiczna ocena ciężkości jej ostrego zapalenia; (2) aktywność amylazy i lipazy trzust-
kowej w osoczu krwi; (3) TPK; (4) poziom IL-4 i TNF-α w osoczu krwi; (5) stężenie 
GHRL i GH w surowicy krwi; (6) aktywność SOD w tkance trzustkowej. 
3.2.2. Wpływ greliny podawanej obwodowo na przebieg ceruleinowego zapalenia trzustki
          u szczurów przy zachowanych i/lub deaktywowanych nerwach czuciowych
GHRL (Bachem AG, Budendorf, Switzerland) w dawkach wzrastających: 12,5; 25,0 lub 
50,0 μg/kg, rozpuszczona w 0,5 ml 0,9% NaCl, była podawana zwierzętom z zachowa-
nymi SN w postaci bolusu do otrzewnej (ang. Intraperitoneal – i.p.) oraz na 30 minut 
przed rozpoczęciem podawania ceruleiny (s.c.) w celu wywołania CZT lub 0,9% NaCl 
w grupie kontrolnej. Na podstawie przeprowadzonych doświadczeń u zwierząt z za-
chowanymi SN wyselekcjonowano najbardziej efektywną dawkę GHRL w wielkości 
50,0 μg/kg i.p. do badań z CD SN.
Badania przeprowadzono w następujących grupach doświadczalnych:
Zwierzęta z zachowanymi SN i/lub z CD SN: (1) kontrola; (2) GHRL; (3) CZT; 
(4) GHRL + CZT.
W przebiegu CZT ocenie podlegały następujące parametry: (1) masa trzustki i mor-
fologiczna ocena ciężkości jej ostrego zapalenia; (2) aktywność amylazy i lipazy trzust-
kowej w osoczu krwi; (3) TPK; (4) poziom IL-4 i TNF-α w osoczu krwi; (5) stężenie 
GHRL i GH w surowicy krwi; (6) aktywność SOD w tkance trzustkowej. 
3.2.3. Wpływ greliny podawanej obwodowo w warunkach in vivo na poziom ekspresji genów
          i produkcji białek w pęcherzykach trzustkowych przy zachowanych i/lub deaktywowanych 
          nerwach czuciowych u szczurów w warunkach podstawowych oraz po hiperstymulacji 
          ceruleiną w modelu in vitro
Komórki pęcherzykowe trzustki wyizolowano od zwierząt z zachowanymi SN i/lub 
z CD SN, którym na 12, 24, 48 oraz 72 godziny przed procedurą izolacji w warunkach 
in vivo podawano w bolusie i.p. wzrastające dawki GHRL: 12,5; 25,0 lub 50,0 μg/kg. 
Eksperymenty w warunkach in vitro obejmowały wpływ wzrastających stężeń cerulei-
ny (10–12, 10–10, 10–8 lub 10–6 M) działającej w czasie: 0; 20 minut; 1, 3, 5 oraz 7 godzin 
[412]. Grupy kontrolne otrzymywały 0,9% NaCl.
Badania przeprowadzono w następujących grupach doświadczalnych:
Zwierzęta z zachowanymi SN i/lub z CD SN: (1) kontrola; (2) GHRL; (3) ceruleina; 
(4) GHRL + ceruleina. Grupa eksperymentalna liczyła 2 szczury, każdy eksperyment 
powtarzano sześciokrotnie. 
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Badania obejmowały oznaczenie ekspresji genów i produkcji białek: (1) GHS-R1a; 
(2) GHRL; (3) TNF-α; (4) SOD-3; (5) HSP70.
Na podstawie przeprowadzonych badań z użyciem wybranych technik biologii mole-
kularnej, a także uwzględniając żywotność komórek, wykazano najefektywniejsze: daw-
kę i stężenie zastosowanych substancji oraz czasy podawania i inkubacji, które zapre-
zentowano w pracy. W modelu in vivo jest to GHRL w dawce 50,0 μg/kg podawana i.p. 
na 48 godzin przed izolacją pęcherzyków trzustkowych u szczurów z zachowanymi SN 
i CD SN, a w modelu in vitro jest to ceruleina w stężeniu 10–8 M i czas inkubacji 5 godzin. 
3.3. Procedury eksperymentalne
3.3.1. Znieczulenie ogólne
Zwierzęta wprowadzano w stan znieczulenia ogólnego poprzez podanie pentobarbitalu 
(Vetbutal, Biowet, Puławy, Polska) w dawce 0,5 ml/kg i.p.
3.3.2. Centralne podanie substancji
Zwierzęta wprowadzano w krótką narkozę wziewną z użyciem eteru w eksykatorze, 
unieruchamiano na stole operacyjnym, golono i dezynfekowano pole operacyjne. 
Następnie, z zachowaniem zasad aseptyki i antyseptyki, wykonywano cięcie wzdłuż li-
nii środkowej czaszki. Kości czaszki oczyszczano z tkanki łącznej, uwidaczniając szwy 
wieńcowy i strzałkowy. W odległości 2,5 mm od obydwu szwów wyznaczano punkt, lo-
kalizując w ten sposób prawą komorę boczną mózgu (i.c.v.). Następnie dokładnie w tym 
punkcie nawiercano mały otwór w kościach czaszki, który wykonywano poprzez ruchy 
obrotowe przy użyciu ostro zakończonej igły i podawano substancję w objętości 20,0 μl. 
Powłoki głowy chirurgicznie zaszywano. Skuteczność podania i.c.v. weryfi kowano po-
przez iniekcję 20,0 μl 0,1% błękitu toluidyny [413].
3.3.3. Obwodowe podanie substancji
Substancja rozpuszczona w 1,0 ml 0,9% NaCl była podawana i.p.
3.3.4. Deaktywacja kapsaicynowa nerwów czuciowych
CD SN, czyli zniszczenie aferentnych włókien czuciowych (włókien C), wykonywano 
poprzez podanie wysokich dawek kapsaicyny (8-metyl-N-wanilyl-trans-6-nonenamid, 
Fluka, Buchs, Switzerland). Ta selektywna względem SN neurotoksyna została zastoso-
wana w dawce całkowitej 100,0 mg/kg s.c. przez kolejne 3 dni, na 10 dni przed zasad-
niczym eksperymentem. Podawanie kapsaicyny odbywało się w znieczuleniu eterowym 
w celu zapobieżenia reakcjom bólowym oraz niewydolności oddechowej związanej 
z iniekcją preparatu. W celu sprawdzenia efektywności CD SN przeprowadzono u zwie-
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rząt test rogówkowy. Na dzień przed wywołaniem OZT podawano kroplę kapsaicyny 
(0,33 mM) na powierzchnię gałek ocznych i obserwowano odruchowe zachowanie 
zwierząt, które w warunkach fi zjologicznych wykazywały ruch ścierania powodowany 
drażnieniem neurotoksyną. U wszystkich szczurów z CD SN wykazano ujemy rezultat 
testu, wskazujący na pełną efektywność przeprowadzonej deaktywacji [414]. 
3.3.5. Wywoływanie ceruleinowego zapalenia trzustki
CZT wywoływano poprzez s.c. podawanie wysokich stężeń sekretagogu trzustkowe-
go – ceruleiny (Takus – Pharmacia, GmbH, Erlangen, Germany), w dawce 5,0 μg/kg/
godzinę przez okres 5 godzin (1,0 ml/h). Ceruleinę rozpuszczono w roztworze 0,9% 
NaCl bezpośrednio przed rozpoczęciem doświadczenia. Zwierzęta stanowiące grupę 
kontrolną otrzymywały podskórnie zamiast roztworu sekretagogu trzustkowego 0,9% 
NaCl (1,0 ml/h). W trakcie przeprowadzania badań zwierzęta były umieszczone w indy-
widualnych klatkach typu Bollman [415].
3.3.6. Pomiar trzustkowego przepływu krwi
Badania TPK u szczurów przeprowadzono po zakończeniu 5-godzinnej infuzji cerule-
iny. 
Pomiar TPK został wykonany przez doświadczonego pracownika przy współpra-
cy z Zakładem Fizjologii Doświadczalnej Katedry Fizjologii Wydziału Lekarskiego 
Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum. TPK był mierzony metodą laserową 
Dopplera przy użyciu przepływomierza Laserfl o, model BPM 403 A, (Blood Perfusion 
Monitor, Vasamedics Inc., St Paul, MN, USA). Jest to technika pomiaru całkowitego 
przepływu krwi przez narząd [416].
Zwierzęta wprowadzono w narkozę ogólną przy użyciu pentobarbitalu (Vetbutal, 
Biowet, Puławy, Polska) w dawce 0,5 ml/kg i.p. Po dokonaniu laparotomii w linii środ-
kowej ciała i uwidocznieniu trzustki dokonano pomiaru TPK. Wartość zerowa przepły-
wu była określona poprzez przyłożenie sondy do neutralnej powierzchni białej bibuły. 
Powierzchnia emisji promienia laserowego wynosiła 1,0 mm2, a głębokość penetracji 
wiązki w głąb tkanki 3,0–6,0 mm. Wartość TPK, wyrażona w ml/min/100,0 g tkanki, 
była odczytywana bezpośrednio z cyfrowego czytnika przepływomierza. Przepływ krwi 
był mierzony poprzez przyłożenie sondy światłowodowej u każdego szczura w pięciu 
różnych miejscach tkanki trzustkowej. Obliczona średnia wartość pomiarów została 
przedstawiona jako procent wartości kontroli otrzymywanych w grupie zwierząt, którym 
podawano 0,9% NaCl. 
3.3.7. Izolacja pęcherzyków trzustkowych
Badania in vitro wykonano przy użyciu pęcherzyków trzustkowych otrzymywanych 
przez trawienie tkanki trzustkowej wysoko oczyszczoną kolagenazą [417]. Po izolacji 
trzustkę umieszczano w 30,0 ml buforu (Krebs Ringer Hepes) o składzie: 25,0 mM Hepes; 
1,4 mM Gln; 5,0 mM glukoza; 0,1 M NaCl; 4,8 mM KCl; 1,2 mM KH2PO4; 2,5 mM 
CaCl2; 1,1 mM MgSO4; 10,0% aminokwasy z dodatkiem 0,1 mg/ml inhibitora trypsyny 
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i 0,2% albumin o pH 7,4. Po oczyszczeniu z tkanki tłuszczowej trzustkę nastrzykiwano 
5,0 ml roztworu wysoko oczyszczonej kolagenazy (CLSPA 600 U/ml). Przygotowany 
w ten sposób preparat umieszczano w zlewce Erlenmeyera, natleniano, szczelnie za-
mykano i poddawano inkubacji w temperaturze 37ºC w łaźni wodnej z wytrząsarką. Po 
15 minutach zawartość zlewki została trzykrotnie przepłukana 5,0 ml roztworu buforu-
jącego, po czym dodawano 5,0 ml świeżego roztworu kolagenazy, ponownie natleniano 
i poddawano inkubacji w takich samych warunkach jak poprzednio, przez 20 minut. 
Po zakończeniu inkubacji, w celu rozdzielenia pęcherzyków, trzykrotnie aspirowano 
zawartość zlewki Erlenmeyera, używając pipet o coraz mniejszej średnicy: 1,2 mm, 
0,8 mm, 0,5 mm. Następnie pęcherzyki fi ltrowano (Nitex gauze 200,0 μm) i przepłu-
kiwano 5,0 ml buforu. Osad pęcherzyków został oddzielony od nadsączu poprzez wi-
rowanie (500 obrotów/minutę) trwające 15 sekund. Po trzykrotnym przepłukaniu osadu 
pęcherzyków w buforze i odwirowaniu osadu pęcherzyki zostały zawieszone w medium 
RPMI 1640 z GlutamaxTM-I (Gibco BRL, Gaithersburg, MD, USA) z dodatkiem 0,5% 
surowicy płodowej bydlęcej (FBS, heat-inactivated; Gibco BRL, USA) oraz mieszaniny 
antybiotyków – 100,0 U/ml penicyliny i 100,0 μg/ml streptomycyny (Sigma, St. Louis, 
MO, USA). Komórki wysiewano w gęstości 2 × 105 w szalkach hodowlanych o średnicy 
100 mm (Falcon 3047; Becton Dickinson, Lincoln Park, NJ, USA) i inkubowano z testo-
waną substancją w warunkach standardowych (37ºC, 5% CO2, 98% wilgotności). Po za-
kończeniu inkubacji zawiesina została poddana wirowaniu (1000 obrotów/minutę) przez 
okres 5 minut, po czym osad oddzielano od pożywki. Komórki poddawano badaniom 
z użyciem technik biologii molekularnej [412]. Żywotność komórek oznaczano dwoma 
sposobami: testem z błękitem trypanu oraz testem z dwuoctanem fl uoresceiny i brom-
kiem etydyny, obserwacje prowadzono z zastosowaniem mikroskopu typu MB 30S oraz 
mikroskopu fl uorescencyjnego typu BIOLAR FL. Witalność komórek stosowanych do 
badań wynosiła ≥ 98%.
3.4. Masa trzustki i morfologiczna ocena ciężkości jej ostrego zapalenia
Po uśmierceniu zwierząt trzustkę wyizolowano z jamy brzusznej. Następnie oczyszczo-
no ją z tkanki tłuszczowej, płukano w 0,9% NaCl, odsączano na bibule i ważono.
Obraz histologiczny zmienionej zapalnie tkanki trzustkowej był oceniany przez 
doświadczonego histologa przy współpracy z Katedrą Patomorfologii Wydziału 
Lekarskiego Uniwersytetu Jagiellońskiego Collegium Medicum. Wycinki tkanki trzust-
kowej do oceny histologicznej były utrwalane przez 24 godziny w 10,0% zbuforowanej 
formalinie i zatapiane w parafi nie. Preparaty barwiono hematoksyliną i eozyną (H&E). 
Oceny preparatu dokonywano przy użyciu mikroskopu optycznego typu Axiophot (Jena, 
Germany) [415, 418]. 
Stopień uszkodzenia tkanki trzustkowej był wyrażany w skali od 0 do 3 i dla poszcze-
gólnych elementów oceny przedstawiał się następująco:
a) Obrzęk, którego nasilenie określano jako: 0 – brak obrzęku; 1 – obrzęk między-
zrazikowy; 2 – obrzęk międzyzrazikowy ze śladami obrzęku wewnątrzzrazikowego; 
3 – obrzęk międzyzrazikowy z silnie zaznaczonym obrzękiem wewnątrzzrazikowym. 
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b) Nacieczenie leukocytarne, które stopniowano: 0 – brak nacieczenia; 1 – niewielkie 
nacieczenie okołonaczyniowe; 2 – nacieczenie okołonaczyniowe ze śladami infi ltra-
cji rozlanej; 3 – silnie zaznaczone nacieczenie całego gruczołu.
c) Stopień wakuolizacji, wyrażony jako procent komórek, które uległy temu procesowi: 
0 – brak wakuolizacji; 1 – mniej niż 25% komórek uległo wakuolizacji; 2 – od 25 do 
50% komórek uległo wakuolizacji; 3 – więcej niż 50% komórek uległo wakuolizacji.
3.5. Badania biochemiczne
3.5.1. Oznaczenie aktywności enzymów trzustkowych, interleukiny-4 oraz czynnika martwicy 
          nowotworów typu alfa w osoczu krwi
Bezpośrednio po dokonaniu pomiaru TPK uwidaczniano żyłę główną dolną i pobierano 
krew. W celu zabezpieczenia przed skrzepnięciem umieszczano ją w probówkach zawie-
rających kwas edetynowy (ang. Ethylenediaminetetraacetate – EDTA) i umieszczano 
w kuwecie wypełnionej lodem. Następnie krew odwirowywano przez 5 minut, 3500 
obrotów/minutę, oddzielając osocze od zawiesiny krwinek. Osocze, do czasu wykonania 
oznaczeń, przechowywano zamrożone w temperaturze −70ºC. W dniu wykonania ozna-
czeń rozmrażano je w temperaturze pokojowej. W osoczu krwi oznaczano aktywność 
enzymów trzustkowych oraz cytokin.
Aktywność amylazy i lipazy oznaczano przy użyciu błon LIPA i AMYL DT Slides 
(Vitros DT Chemistry System, Johnson & Johnson Clinical Diagnostic, Inc., Rochester, 
NY, USA). Odczytu dokonywano za pomocą aparatury Kodak Ectachem DT II System 
analyzer (Eastman Kodak Company, Rochester, NY, USA) [418]. Aktywność amylazy 
i lipazy wyrażano w jednostkach międzynarodowych na litr (IU/l).
Stężenie IL-4 i TNF-α oznaczono w osoczu metodą immunoenzymatyczną (test im-
munoenzymosorbcyjny) (ang. Enzyme-Linked Immunosorbent Assay – ELISA) z uży-
ciem testów diagnostycznych szczurzych (BIOSOURCE International, 820 Flynn Road, 
Camarillo, CA 93012, USA) [416]. Stężenia przedstawiano w pikogramach na mililitr 
osocza (pg/ml).
3.5.2. Oznaczenie stężenia greliny i hormonu wzrostu w surowicy krwi
Niezwłocznie po dokonaniu pomiaru TPK uwidaczniano żyłę główną dolną i pobiera-
no krew, którą umieszczano w probówkach i po wytworzeniu skrzepu wirowano przez 
10 minut, 3500 obrotów/minutę, oddzielając surowicę od zawiesiny krwinek. W przy-
padku próbek, w których oznaczano stężenie GHRL, do 1,0 ml surowicy dodawano 
50,0 μl 1 N HCl oraz 10,0 μl roztworu fl uorku fenylometylosulfonylowego (phenyl-
methylsulfonyl fl uoride-PMSF; 10,0 mg PMSF/ml metanolu), a następnie próbkę zamra-
żano w temperaturze −60ºC i przechowywano ją do czasu przeprowadzenia oznaczeń. 
Procedura ta zapobiega rozkładowi AG. W przypadku pozostałych próbek zamrażano je 
bezpośrednio po pobraniu materiału. Surowicę rozmrażano w temperaturze pokojowej 
w dniu wykonania oznaczeń.
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Stężenie GHRL w surowicy mierzono przy użyciu RIA z zastosowaniem testu dla 
hormonu szczurzego (Rat GHRL Kit; Peninsula Laboratories, Inc. Division of Bachem 
305 Old Country Road, San Carlos, CA 94070, USA). Test ten jest specyfi czny dla AG, 
przeciwciała wchodzące w jego skład nie wykazują reakcji krzyżowych z cząsteczkami 
UAG. Stężenie wyrażono w pikogramach na mililitr surowicy (pg/ml). 
Stężenie GH w surowicy było oznaczane metodą RIA przy użyciu testu dla hormonu 
szczurzego (Rat GH Kit; LINCO Research Inc, St. Charles, Missouri, USA). Stężenie 
wyrażono w pikogramach na mililitr surowicy (pg/ml). 
3.5.3. Pomiar aktywności dysmutazy ponadtlenkowej w tkance trzustkowej
W tym celu z każdej trzustki natychmiast pobrano próbki tkanki ważące około 300,0 mg 
(300,0 ± 50,0 mg), które perfundowano roztworem 0,9% NaCl z heparyną (0,16 mg/ml) 
w celu usunięcia erytrocytów. Następnie zostały one poddane rozdrobnieniu z użyciem 
homogenizatora (Ultra-Turrax T 25 digital, IKA®-Werke GmbH & Co. KG, Staufen, 
Germany), trwającemu 15 sekund w buforze zawierającym 20,0 mM Tris (2-amino-2-hy-
droksymetyl-1, 3-propanodiol; Fluka, Buchs, Switzerland), doprowadzonym do pH 7,4. 
Uzyskane homogenaty odwirowano przez 10 minut przy 3000 × g w temperaturze 4ºC 
(Wirówka Sigma 3K18, SIGMA Laborzentrifugen GmbH, Osterode am Harz, Germany). 
Pomiar aktywności SOD wykonano metodą kolorymetryczną, wykorzystując zjawisko 
autooksydacji tetrahydrotrihydroksybenzofl uorenu w środowisku alkalicznym, z użyciem 
odpowiedniego zestawu (Bioxytech® SOD-525; OxisResearch™, Portland, OR, USA). 
Absorbancję badano za pomocą spektrofotometru typu Marcel s330 (Warszawa, Polska), 
przy długości fali 525 nm, względem ślepej odczynnikowej. Uzyskany klarowny super-
natant natychmiast zamrażano w temperaturze −70ºC i próbkę przechowywano do czasu 
wykonania oznaczeń [419, 420]. Aktywność SOD mierzono w duplikatach. Wyniki wy-
rażano w jednostkach aktywności enzymu na gram tkanki (U/g).
3.6. Badania technikami biologii molekularnej
3.6.1. Oznaczenie ekspresji genów: receptora grelinowego typ 1a, greliny, czynnika martwicy 
          nowotworów typu alfa, dysmutazy ponadtlenkowej oraz białka szoku cieplnego 70 metodą 
          polimerazowej reakcji łańcuchowej odwrotnej transkryptazy
3.6.1.1. Ekstrakcja kwasu rybonukleinowego
Całkowity kwas rybonukleinowy (ang. Ribonucleic Acid – RNA) izolowano metodą 
Chomczyńskiego i Sacchi (1987) przy użyciu Stratagene Kit (Heidelberg, Germany) 
[421]. Zamrożony materiał homogenizowano w roztworze denaturacyjnym (4,0 M guani-
dinium isotiocyanate; 0,02 M sodium citrate; 0,5% sarcosyl) z 1,0 M β-merkaptoetanolem. 
Następnie homogenizat inkubowano z 2,0 M octanem sodu (pH 4,0), fenolem (pH 5,5) 
i mieszaniną chloroform : alkohol izoamylowy (zestaw Stratagene). Po odwirowaniu 
56
mieszaniny zbierano fazę wodną zawierającą RNA. Na kolejnym etapie przeprowa-
dzono precypitację RNA izopropanolem. Następnie uzyskany czysty precypitat RNA 
osuszono i rozpuszczono w wodzie wolnej od RNazy (DEPC-H20). Stężenie RNA 
w roztworze mierzono przez pomiar absorbancji przy λ = 260 nm, stosując RNA/DNA 
Calculator (GeneQuant II, Pharmacia Biotech, Sweden). Do czasu dalszej analizy próbki 
RNA przechowywano w warunkach −80ºC. 
3.6.1.2. Synteza komplementarnego kwasu deoksyrybonukleinowego
Jednoniciowy komplementarny kwas deoksyrybonukleinowy (ang. Complementary 
Deoxyribonucleic Acid – cDNA) syntetyzowano z 2,0 μg całkowitego RNA przy użyciu 
zestawu RT-PCR Kit (Stratagene, Heidelberg, Germany). W celu rozwinięcia RNA – 
2,0 μg RNA zawieszono w DEPC-H2O i poddano denaturacji termicznej przez 5 minut, 
w temperaturze 65ºC. Na kolejnym etapie dokonano reakcji odwrotnej transkrypcji do 
cDNA. W tym celu do roztworu RNA dodano starter oligo-(dT) (0,3 μg); 1,0 μl RNase 
Block Ribonuclease Inhibitor (40,0 U/μl); 2,0 μl mieszaniny dNTP (25,0 mM dATP; 
25,0 mM DTP; 25,0 nM dTP; 25,0 Mm d TTP); 5,0 μl 10 × buforu (10,0 mM Tris HCL; 
50,0 mM KCL; 5,0 mM MgCl2; pH 8,3), 1,0 μl (50,0 U) Moloney Murine Leukemia 
Virus RT. Całkowita objętość mieszaniny reakcyjnej wynosiła 50,0 μl. Reakcję odwrot-
nej transkrypcji przeprowadzono przez godzinę w temperaturze 37ºC i zatrzymywano 
poprzez 5-minutową inkubację w 90ºC.
3.6.1.3. Reakcja łańcuchowa polimerazy (ang. Polymerase Chain Reaction – PCR)
Jednoniciowe cDNA (matryca) w ilości 2,0 μl amplifi kowano w 50,0 μl mieszaniny 
reakcyjnej, która zawierała: 1,0 U polimerazy DNA TaKaRa TaqTM; 200,0 μM dATP; 
200,0 μM DTP; 200,0 μM DTP; 200,0 μM dTTP; 1,5 mM MgCl2; 2,0 mM Tris-HCL 
(pH 8,3); 10,0 mM KCL; 10,0 μM EDTA; 100,0 μM DTT (odczynniki Takara Shuzo 
Co. Ltd., Shiga, Japan) oraz primery sensowny i antysensowny każdy w stężeniu koń-
cowym – mM. Amplifi kacja została przeprowadzona w termocyklerze PE-9600 (Pekin 
Elmer Cetus Norwalk, Connecticut, USA). Primery były projektowane na podstawie 
sekwencji zamieszczanych w publikacjach i syntetyzowane na zamówienie (GIBCO/
Life Technologies, Eggenstein, Germany). Geny, sekwencje genowe, długości produk-
tów oraz warunki poszczególnych reakcji RT-PCR przedstawia Tabela 7.
3.6.1.4. Analiza densytometryczna produktów reakcji łańcuchowej polimerazy
Produkty PCR wykrywano, przeprowadzając ich elektroforezę w 1,5% żelu agarozo-
wym z dodatkiem bromku etydyny. Następnie dokonano oceny wielkości produktów 
w odniesieniu do zastosowanego standardu (100 bp drabinka, Takara Shuzo Co. Ltd., 
Shiga, Japan). Oceny intensywności prążków dokonano przy użyciu metody densyto-
metrycznej, posługując się programem Gel-Pro Analyzer (Fotodyne Incorporated, ML, 
USA). Normalizację wyników przeprowadzono, porównując intensywność sygnału pro-
duktów badanych z sygnałem uzyskanych w amplifi kacji tych samych próbek, przy za-
stosowaniu primerów β-aktyny housekeeping gene. Całość przedstawionych wyników 
uzyskano 6 razy z rzędu w kolejnych eksperymentach i są one reprezentatywne dla za-
obserwowanego zjawiska.
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3.6.2. Oznaczenie poziomu produkcji białek: receptora grelinowego typ 1a, greliny, czynnika 
          martwicy nowotworów typu alfa, dysmutazy ponadtlenkowej, białka szoku cieplnego 70
          technikami immunoblottingu i immunoprecypitacji
Izolacja całkowitego białka z komórek pęcherzykowych trzustki była przeprowadzona 
według standardowej metody opisanej przez Sambrook (1989) [426]. Stężenie białka 
w próbkach zostało ustalone przez zastosowanie Quanti Pro BCA Assay Kit (Sigma, 
USA), zgodnie z procedurą zalecaną przez producenta. Próbki zawierające te same ilości 
białka (10,0 μg) były poddane denaturacji poprzez zagotowanie w standardowym bufo-
rze do immunoblottingu (50,0 mM Tris-HCl pH 6,8; 100,0 mM ditiothreitol; 2,0% SDS; 
0,1% błękitu bromofenolowego, 10,0% glicerolu), a następnie nałożone na 10,0% lub 
12,0% żel poliakrylamidowy z SDS. Po rozdziale białka były przenoszone na membranę 
PVDF w procesie elektrotransferu mokrego. Membrany były blokowane w 5,0% roztwo-
rze odtłuszczonego mleka w PBS przez godzinę w temperaturze pokojowej. Następnie 
membrany były poddane ekspozycji na I- i II-rzędowe przeciwciała w rozcieńczeniu 
odpowiednio 1:1000 i 1:5000. Pomiędzy jedną a drugą ekspozycją membrany były 
płukane trzykrotnie po 15 minut w 20,0 ml buforu TBST (0,1 M Tris-base pH 8,0; 
1,5 M NaCl; 0,5% TritonX-100). Związane do unieruchomionych na membranie białek 
przeciwciała były wykrywane metodami chemiluminescencyjnymi z wykorzystaniem 
BM Chemiluminescence Blotting Substrate (Boehringer Mannheim, Germany). Wyniki 
uzyskano poprzez ekspozycję klisz rentgenowskich (Kodak, Wiesbaden, Germany) na 
wybarwione membrany.
Na etapie immunoprecypitacji białek komórki pęcherzykowe trzustki przemywano 
zimnym roztworem PBS i zawieszano w 10,0 ml buforu, a następnie zawiesinę wirowa-
no przez 10 minut przy 300 × g w temperaturze 4ºC. Nasącz usuwano, a osad komórek 
zawieszano w 1,0 ml PBS i przenoszono do probówek Eppendorfa. Zawiesinę wirowano 
przez 15 sekund przy 13 000 × g w temperaturze 4ºC. Uzyskany osad komórek zawie-
T a b e l a  7
Geny, sekwencje genowe, długości produktów oraz warunki poszczególnych reakcji RT-PCR 
(opracowanie własne na podstawie: 126, 422–425)
Gen Sekwencja 5’ – > 3’ Prod. Temp. anilingu (ºC) Piśm.
β-aktyna S: TTG TAA CCA ACT GGG ACG ATA TGGA: GAT CTT GAT CTT CAT GGT GCT AGG 764 bp 60 422
GHS-R1a S: GAG ATC GCT CAG ATC AGC CAG ATC AGC CAG TACA: TAA TCC CCA AAC TGA GGT TCT GC 313 bp 60,7 126
GHRL S: CAG AGG ACA GAG GAC AAG CAG AAG AA: GCT GGA TGT GAG TTC TTG CTT AGG A 234 bp 59,5 126
TNF-α S: TAC TGA ACT TCG GGG TGA TTG GTC CA: CAG CCT TGT CCC TTG AAG AGA ACC 295 bp 60 423
SOD-3 S: TTC GAG CAG AAG GCA AGC GGT GAAA: AAT CCC AAT CAC ACC ACA AGC CAA 396 bp 58 424
HSP70 S: GTG AAG ATC TGC GTC TGC TTGA: TTT GAC AAC AGG CTG GTG AAC C 590 bp 60 425
Legenda: S – Sense; A – Antisense.
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szano przez pipetowanie w 400,0 μl buforu A (10,0 mM HEPES pH 7,8; 10,0 mM KCl; 
2,0 mM MgCl2; 1,0 mM DTT; 0,1 mM EDTA; 0,1 mM PMSF) i pozostawiano przez 
15 minut na lodzie. Następnie dodawano 25,0 μl 10,0% roztworu Nonidetu i bardzo 
intensywnie wytrząsano przez 15 sekund. Próbki wirowano 15 sekund przy 13 000 × g 
w temperaturze 4ºC, nasącz zawierający białka cytoplazmatyczne przenoszono do no-
wych probówek i zamrażano w ciekłym azocie. Osad zawierający jądra komórkowe 
zawieszano przez intensywne pipetowanie w 50,0 μl buforu C (50,0 mM HEPES pH 7,8; 
50,0 mM KCl; 300,0 mM NaCl; 0,1 mM EDTA; 1,0 mM DTT; 0,1 mM PMSF; 10,0% 
glicerolu) i pozostawiano na lodzie przez 20 minut, mieszając intensywnie co 2 minu-
ty. Po inkubacji próbki wirowano przez 5 minut przy 13 000 × g w temperaturze 4ºC. 
Nadsącz zawierający białka jądrowe przenoszono do nowych probówek i zamrażano 
w ciekłym azocie. Próbki zawierające tę samą ilość białka (5,0–10,0 μg) pozostawiano 
z przeciwciałami specyfi cznymi dla pierwszego z badanych elementów ewentualnego 
kompleksu przez 3 godziny w temperaturze 4ºC. Następnie do próbek dodawano 10,0 μl 
agarozy sprzężonej z białkiem A (Santa Cruz Biotechnology, Inc., USA) i inkubowa-
no przez całą noc w temperaturze 4ºC. Po zwirowaniu peletkę denaturowano poprzez 
zagotowanie w standardowym buforze do immunoblottingu. Pozostałe kroki procedu-
ry były identyczne jak w przypadku immunoblottingu. I-rzędowe przeciwciało użyte 
w reakcji było specyfi czne do drugiego z białek ewentualnego kompleksu. Przeciwciała 
I-rzędowe: mysie monoklonalne IgG1 przeciw GAPDH (A-3) [sc-137179]; królicze po-
liklonalne IgG przeciw GHS-R1a (H-80) [sc-20748]; kozie poliklonalne IgG przeciw 
GHRL (C-18) [sc-10368]; kozie poliklonalne IgG przeciw TNF-α (R-19) [sc-1349]; ko-
zie poliklonalne IgG przeciw SOD-3 (H-17) [sc-32220]; mysie monoklonalne IgG1 prze-
ciw HSP70 (3A3) [sc-32239]. Przeciwciała II-rzędowe: królicze antykozie IgG HRP 
[sc-2768], kozie antymysie IgG1-HRP [sc-2060], kozie antykrólicze IgG-HRP [sc-2030]. 
Wszystkie stosowane przeciwciała I- i II-rzędowe zostały zakupione w fi rmie Santa 
Cruz Biotechnology, Inc., USA. Do standaryzacji metody i porównywania poziomów 
białka w lizatach komórkowych stosowano białko referencyjne GAPDH jako wzorzec. 
Wszystkie przedstawione wyniki uzyskano 6 razy z rzędu w kolejnych doświadczeniach 
i są one reprezentatywne dla zaobserwowanego zjawiska. 
3.7. Analiza statystyczna
Wyniki zostały przedstawione jako średnia arytmetyczna ± standardowy błąd pomiaru 
(SEM). Statystyczną ocenę wykonywano poprzez analizę wariancji (ang. Analysis Of 
Variance – ANOVA) i test Tukeya przy użyciu programu GraphPadPrism (GraphPad 
Software, San Diego, CA, USA). Za statystycznie znamienne uważano te różnice, które 
różniły się poziomem istotności p < 0,05.
4. WYNIKI BADAŃ 
CZT wywołane podskórną infuzją ceruleiny w dawce 5,0 μg/kg/godzinę przez okres 
5 godzin (1,0 ml/h) doprowadziło do rozwoju zmian zapalnych u wszystkich zwierząt 
z zachowanymi SN. CD SN spowodowała zaostrzenie przebiegu CZT we wszystkich 
grupach doświadczalnych. Na podstawie przeprowadzonych badań u zwierząt z za-
chowanymi SN wyselekcjonowano najbardziej efektywną dawkę GHRL w wielkości 
1000,0 ng/szczura i.c.v. i 50,0 μg/kg i.p. do badań z CD SN. 
4.1. Wpływ greliny podawanej centralnie na przebieg ceruleinowego zapalenia 
       trzustki u szczurów przy zachowanych i/lub deaktywowanych nerwach 
       czuciowych
4.1.1. Masa trzustki i morfologiczna ocena ciężkości jej ostrego zapalenia
Masa trzustki w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) wyniosła 790,0  65,0 mg 
i nie uległa zmianie po podaniu wzrastających dawek GHRL: 100,0, 200,0, 500,0 lub 
1000,0 ng/szczura i.c.v. (Ryc. 1).
Masa trzustki u zwierząt z CZT zwiększyła się w sposób znamienny sta-
tystycznie w porównaniu z grupą kontrolną zwierząt (0,9% NaCl) i wyniosła 
1780,0  150,0 mg. Dokomorowe podanie GHRL w dawkach wzrastających: 100,0, 
200,0, 500,0 oraz 1000,0 ng/szczura, na 30 minut przed rozpoczęciem infuzji CZT, 
spowodowało znamienną statystycznie redukcję masy gruczołu, odpowiednio do wiel-
kości: 1347,0  95,0 mg, 1270,0  90, 898,0  70,0 i 740,0  60,0 mg, w porównaniu 
z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 1).
CD SN zwiększyła dodatkowo masę gruczołu u szczurów z CZT do warto-
ści 1900,0  150,0 mg w porównaniu z grupą z CZT i zachowanymi SN. U zwierząt 
z CD SN i CZT po zastosowaniu GHRL, w wyselekcjonowanej dawce 1000,0 ng/szczu-
ra i.c.v. na 30 minut przed rozpoczęciem infuzji ceruleiny, nie zaobserwowano zmiany 
masy gruczołu, który osiągnął wielkość 1810,0  130,0 mg. Wykazano znamienne sta-
tystycznie nasilenie stanu zapalnego trzustki w stosunku do grupy szczurów otrzymują-
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Ryc. 2. Obrazy histologiczne tkanek trzustkowych barwionych H&E, powiększenie × 400: A – kontrola 
(0,9% NaCl). B – CZT. C – CZT + CD SN. D – GHRL (1000,0 ng/szczura i.c.v.) + CZT
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Ryc. 1. Wpływ dokomorowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (100,0, 200,0, 500,0 lub 
1000,0 ng/szczura i.c.v.) na masę trzustki w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi SN lub z CD SN. 
ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. cp < 0,05 w porów-
naniu z grupą z GHRL (1000,0 ng/szczura i.c.v.) + CZT z SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 
10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
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cych GHRL w dawce 1000,0 ng/szczura i.c.v. z następowym CZT z zachowanymi SN. 
Dokomorowe podanie GHRL w identycznej dawce grupie kontrolnej zwierząt (0,9% 
NaCl) z CD SN nie wpłynęło na masę trzustki, która nadal utrzymywała się na pozio-
mie 770,0  65,0 mg, w porównaniu z grupą szczurów otrzymujących hormon w dawce 
1000,0 ng/szczura i zachowanymi SN (Ryc. 1).
W grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) gruczoły trzustkowe charakteryzowały 
się prawidłową morfologią zarówno w ocenie makro-, jak i mikroskopowej (Tab. 8, 
Ryc. 2). Dokomorowe podanie GHRL w dawkach wzrastających: 100,0, 200,0, 500,0 
lub 1000,0 ng/szczura nie wpłynęło na morfologię trzustki (Tab. 8). 
CZT wywołało znamienne statystycznie zmiany w obrazie histopatologicznym na-
rządu w porównaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl), powodując obrzęk mię-
dzy- oraz wewnątrzzrazikowy, nacieki z komórek zapalnych i wakuolizację komórek pę-
cherzykowych w tkance trzustkowej. Podanie GHRL w dawkach wzrastających: 100,0, 
200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura i.c.v., na 30 minut przed rozpoczęciem infuzji cerule-
iny, spowodowało znamienne statystycznie zmniejszenie zmian zapalnych morfologicz-
nych gruczołu trzustkowego, w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Tab. 8, Ryc. 2).
T a b e l a  8
Wpływ dokomorowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (100,0, 200,0, 500,0 
lub 1000,0 ng/szczura i.c.v.) na zmiany morfologiczne tkanki trzustkowej w przebiegu CZT 
u zwierząt z zachowanymi SN lub z CD SN
O 
(0–3)
NZ 
(0–3)
WK
(0–3)
SN
Kontrola 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
CZT 2,5 ± 0,3a 2,3 ± 0,4a 3,0 ± 0,0a
GHRL 100,0 ng/szczura (i.c.v.) 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
GHRL 200,0 ng/szczura (i.c.v.) 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
GHRL 500,0 ng/szczura (i.c.v.) 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
GHRL 1000,0 ng/szczura (i.c.v.) 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
GHRL 100,0 ng/szczura (i.c.v.) + CZT 2,1 ± 0,5b 1,6 ± 0,2 b 2,4 ± 0,3b
GHRL 200,0 ng/szczura (i.c.v.) + CZT 2,0 ± 0,1b 1,25 ± 0,1b 2,2 ± 0,2b
GHRL 500,0 ng/szczura (i.c.v.) + CZT 1,3 ± 0,1b 1,3 ± 0,1b 1,4 ± 0,1b
GHRL 1000,0 ng/szczura (i.c.v.) + CZT 0,7 ± 0,05b 0,8 ± 0,2b 1,1 ± 0,1b
CD SN
Kontrola 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
CZT 2,7 ± 0,1 2,5 ± 0,2 2,8 ± 0,1
GHRL 1000,0 ng/szczura (i.c.v.) + CZT 2,6 ± 0,2c 2,3 ± 0,3c 2,8 ± 0,1c
GHRL 1000,0 ng/szczura (i.c.v.) 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
Legenda: O – obrzęk; NZ – naciek zapalny; WK – wakuolizacja komórek; ap < 0,05 w porównaniu 
z kontrolą z SN; bp < 0,05 w porównaniu z grupą z CZT z SN; cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL 
(1000,0 ng/szczura i.c.v.) + CZT i SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 10–15 szczurów 
w grupie doświadczalnej
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CD SN dodatkowo zaostrzyła zmiany makro- i mikroskopowe w przebiegu 
CZT w porównaniu z grupą zwierząt z CZT i zachowanymi SN (Tab. 8, Ryc. 2). 
Dokomorowe podanie GHRL w najefektywniej działającej dawce (1000,0 ng/szczu-
ra), na 30 minut przed rozpoczęciem CZT, nie odwróciło uszkadzającego działania 
ceruleiny na gruczoł trzustkowy w grupie szczurów z CD SN. Wykazano nasilenie 
istotnej statystycznie różnicy w obrazie histopatologicznym zapalenia w stosunku do 
grupy szczurów otrzymujących GHRL w dawce 1000,0 ng/szczura i.c.v. z następo-
wym CZT i zachowanymi SN. Dokomorowe podanie GHRL w identycznej dawce 
grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) z CD SN nie wpłynęło na morfologię trzustki, 
w porównaniu z grupą szczurów otrzymujących GHRL w dawce 1000,0 ng/szczura 
i zachowanymi SN (Tab. 8).
4.1.2. Oznaczanie aktywności enzymów trzustkowych w osoczu krwi
Aktywność lipazy w osoczu krwi w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) wyniosła 
90,0  15,0 IU/l. Dokomorowe podanie GHRL w dawkach wzrastających: 100,0, 200,0, 
500,0 lub 1000,0 ng/szczura nie wpłynęło na wielkość badanego wskaźnika (Ryc. 3).
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Ryc. 3. Wpływ dokomorowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (100,0, 200,0, 500,0 lub 
1000,0 ng/szczura i.c.v.) na aktywność lipazy w osoczu krwi w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi 
SN lub z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. 
cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (1000,0 ng/szczura i.c.v.) + CZT z SN. Średnia ± SEM z wartości 
otrzymanych od 10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
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CZT spowodowało znamienny statystycznie, bardzo znaczny wzrost osoczowej ak-
tywności lipazy, która osiągnęła wartość 8000,0  900,0 IU/l, w porównaniu z grupą 
kontrolną szczurów (0,9% NaCl). Dokomorowe zastosowanie GHRL w dawkach wzra-
stających: 100,0, 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura, na 30 minut przed rozpoczęciem 
infuzji ceruleiny, spowodowało istotne statystycznie zmniejszenie aktywności badanego 
enzymu wskaźnikowego w osoczu krwi, odpowiednio do poziomu: 3600,0  400,0 IU/l, 
3100,0  300,0 IU/l, 1300,0  150,0 IU/l i 500,0  60,0 IU/l, w porównaniu z grupą 
z CZT bez GHRL (Ryc. 3).
CD SN zaostrzyła dodatkowo przebieg zapalenia, w porównaniu z grupą szczu-
rów z CZT i zachowanymi SN. Osoczowa aktywność lipazy w grupie zwierząt z CZT 
oraz z CD SN wynosiła 8200,0  900,0 IU/l. Zastosowanie GHRL w wybranej daw-
ce 1000,0 ng/szczura i.c.v., na 30 minut przed rozpoczęciem CZT, w grupie zwierząt 
z CD SN nie odwróciło niekorzystnego działania sekretagogu na trzustkę, osoczowa ak-
tywność badanego enzymu bowiem uległa wprawdzie niewielkiej redukcji do poziomu 
7100,0  800,0 IU/l, jednak zmiana ta nie różniła się w sposób znamienny statystycznie 
względem grupy zwierząt z CZT i zachowanymi SN (500,0  60,0 IU/l), otrzymujących 
GHRL w tej samej dawce. Dokomorowe podanie GHRL w dawce 1000,0 ng/szczura, 
w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) z CD SN, nie zmieniło osoczowej aktywności 
lipazy, która utrzymywała się nadal na poziomie 95,0  10,0 IU/l, czyli porównywalnym 
do wartości enzymu stwierdzanej w grupie szczurów z zachowanymi SN, otrzymujący-
mi peptyd w tej samej dawce (Ryc. 3).
Osoczowa aktywność amylazy wyniosła 1650,0  260,0 IU/l w grupie kontrolnej 
zwierząt (0,9% NaCl) i nie uległa zmianie po podaniu wzrastających dawek GHRL: 
100,0, 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura i.c.v. (Ryc. 4).
CZT wywołało znamienny statystycznie wzrost osoczowej aktywności badane-
go enzymu wskaźnikowego do poziomu 9000,0  1100,0 IU/l w porównaniu z gru-
pą kontrolną zwierząt (0,9% NaCl). Dokomorowe zastosowanie wzrastających dawek 
GHRL: 100,0, 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura, na 30 minut przed rozpoczęciem 
CZT, spowodowało istotne statystycznie zmniejszenie osoczowej aktywności amylazy, 
odpowiednio do poziomu: 4700,0  450,0 IU/l, 4100,0  400,0 IU/l, 3400,0  400,0 IU/l 
i 2400,0  250,0 IU/l, w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 4).
CD SN zwiększyła jeszcze, chociaż w nieznacznym stopniu, osoczową aktyw-
ność badanego enzymu, który osiągnął poziom 9100,0  1100,0 IU/l, w porównaniu 
z grupą z CZT i zachowanymi SN. W grupie zwierząt z CD SN dokomorowe podanie 
GHRL w wybranej dawce 1000,0 ng/szczura, na 30 minut przed rozpoczęciem infu-
zji ceruleiny, nie odwróciło niekorzystnego wpływu sekretagogu na gruczoł trzust-
kowy. Osoczowa aktywność amylazy została wprawdzie zredukowana do poziomu 
8000,0  900,0 IU/l, zmiana ta jednak nie była istotna statystycznie w porównaniu 
z grupą zwierząt z CZT i zachowanymi SN, otrzymujących GHRL w tej samej dawce 
(2400,0  250,0 IU/l). Podanie GHRL w dawce 1000,0 ng/szczura i.c.v. grupie kon-
trolnej zwierząt (0,9% NaCl) z CD SN nie wpłynęło na aktywność badanego enzymu 
wskaźnikowego, który utrzymywał się nadal na poziomie 1800,0  200,0 IU/l, w po-
równaniu z grupą szczurów z zachowanymi SN, otrzymujących GHRL w tej samej 
dawce (Ryc. 4).
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Ryc. 4. Wpływ dokomorowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (100,0, 200,0, 500,0 lub 
1000,0 ng/szczura i.c.v.) na aktywność amylazy w osoczu krwi w przebiegu CZT u zwierząt z zachowany-
mi SN lub z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. 
cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (1000,0 ng/szczura i.c.v.) + CZT z SN. Średnia ± SEM z wartości 
otrzymanych od 10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
4.1.3. Pomiar trzustkowego przepływu krwi
TPK w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) wyniósł 400,0  30,0 ml/min/100,0 g 
tkanki (100%), a podanie GHRL w dawkach wzrastających: 100,0, 200,0, 500,0 lub 
1000,0 ng/szczura i.c.v. nie miało wpływu na badany parametr (Ryc. 5). 
CZT w sposób znamienny statystycznie obniżyło TPK, którego wielkość wyniosła 
240,0  18,0 ml/min/100,0 g tkanki, co stanowiło 60% wartości w porównaniu z grupą 
kontrolną szczurów (0,9% NaCl). Dokomorowe podanie GHRL w dawkach wzrastają-
cych: 100,0, 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura, na 30 minut przed rozpoczęciem infuzji 
ceruleiny, spowodowało niewielki wzrost TPK, jednakże zmiana ta nie była istotna sta-
tystycznie, w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 5).
U szczurów z CZT, które zostały poddane uprzednio CD SN, zaobserwowano dal-
szą, chociaż niewielką redukcję TPK, który osiągnął wartość 200,0  16,0 ml/min/100,0 g 
tkanki (50%) w porównaniu z grupą szczurów z CZT i zachowanymi SN. Dokomorowe 
zastosowanie GHRL, w wyselekcjonowanej dawce 1000,0 ng/szczura, na 30 minut przed 
rozpoczęciem infuzji ceruleiny, w grupie zwierząt z CD SN nie spowodowało zmiany war-
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tości TPK, który wyniósł 204,0  16,0 ml/min/100,0 g tkanki (51%). Nie wykazano rów-
nież istotnej statystycznie różnicy wartości badanego parametru względem grupy zwierząt 
z CZT i zachowanymi SN, którym podano GHRL w identycznej dawce (248,0  19,0 ml/
min/100,0 g tkanki; 62%). Porównując TPK u szczurów, u których zastosowano doko-
morowe podanie GHRL w dawce 1000,0 ng/szczura, między grupą z zachowanymi SN 
(408,0  30,0 ml/min/100,0 g tkanki; 102%) a grupą z CD SN (280,0  18,0 ml/min/100,0 g 
tkanki; 70%), wykazano istotną redukcję TPK w tej ostatniej. Wynik ten był jednak, jak się 
wydaje, wywołany CD SN, a nie działaniem samej GHRL (Ryc. 5).
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Ryc. 5. Wpływ dokomorowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (100,0, 200,0, 500,0 lub 
1000,0 ng/szczura i.c.v.) na TPK w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi SN lub z CD SN. ap < 0,05 
w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (1000,0 ng/szczura i.c.v.) z SN. 
Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
4.1.4. Oznaczanie stężenia IL-4 oraz TNF-α w osoczu krwi
Osoczowe stężenie cytokiny przeciwzapalnej IL-4 w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% 
NaCl) wyniosło 192,0  20,0 pg/ml i nie zmieniło się po podaniu GHRL w dawkach 
wzrastających: 100,0, 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura i.c.v. (Ryc. 6).
CZT wywołało znamienny statystycznie wzrost stężenia tej przeciwzapalnej cytokiny 
do poziomu 320,0  25,0 pg/ml w porównaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl). 
Dokomorowe podanie GHRL w dawkach wzrastających: 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/
szczura, na 30 minut przed rozpoczęciem CZT, spowodowało znamienny statystycz-
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nie wzrost osoczowego stężenia IL-4, odpowiednio do poziomu: 441,0  50,0 pg/ml, 
485,0  60,0 pg/ml i 520,0  60,0 pg/ml, w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 6).
CD SN zmniejszyła w sposób znamienny statystycznie osoczowe stężenie cytokiny 
przeciwzapalnej IL-4 u szczurów z CZT do poziomu 205,0  25,0 pg/ml, w porównaniu 
z grupą z CZT i zachowanymi SN, świadcząc o zaostrzeniu przebiegu zapalenia. Podanie 
GHRL w wyselekcjonowanej dawce 1000,0 ng/szczura i.c.v., na 30 minut przed rozpo-
częciem infuzji sekretagogu w grupie zwierząt z CD SN, nie odwróciło ujemnego wpły-
wu ceruleiny na trzustkę. Osoczowe stężenie badanej cytokiny przeciwzapalnej wpraw-
dzie wzrosło nieznacznie do poziomu 218,0  30,0 pg/ml, nie miało to jednak wpływu na 
istotną statystycznie różnicę względem grupy zwierząt z CZT i zachowanymi SN, otrzy-
mujących GHRL w tej samej dawce (520,0  60,0 pg/ml). W grupie kontrolnej zwierząt 
(0,9% NaCl) z CD SN podanie GHRL w dawce 1000,0 ng/szczura i.c.v. nie wpłynęło 
na osoczowe stężenie badanej cytokiny przeciwzapalnej IL-4, która utrzymywała się na 
poziomie 193,0  20,0 pg/ml, czyli podobnym do wartości uzyskanej w grupie szczurów 
z zachowanymi SN, otrzymujących hormon w tej samej dawce (Ryc. 6).
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Ryc. 6. Wpływ dokomorowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (100,0, 200,0, 500,0 lub 
1000,0 ng/szczura i.c.v.) na stężenie IL-4 w osoczu krwi w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi 
SN lub z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. 
cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (1000,0 ng/szczura i.c.v.) + CZT z SN. Średnia ± SEM z wartości 
otrzymanych od 10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
Stężenie w osoczu krwi cytokiny prozapalnej TNF-α w grupie kontrolnej zwierząt 
(0,9% NaCl) wyniosło 5,0  0,5 pg/ml, a podanie wzrastających dawek GHRL: 100,0, 
200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura i.c.v. nie zmieniło jej poziomu (Ryc. 7).
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CZT spowodowało istotny statystycznie wzrost osoczowego stężenia badanej cyto-
kiny prozapalnej do poziomu 41,0  7,0 pg/ml w porównaniu z grupą kontrolną szczu-
rów (0,9% NaCl). U szczurów, u których zastosowano GHRL dokomorowo w dawkach 
wzrastających: 100,0, 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura, na 30 minut przed rozpoczę-
ciem infuzji ceruleiny, stwierdzono znamienny statystycznie spadek osoczowego stęże-
nia TNF-α, odpowiednio do poziomu: 27,0  2,5 pg/ml, 16,5  1,5 pg/ml, 9,0  1,0 pg/ml 
i 6,5  0,6 pg/ml, w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 7).
CD SN spowodowała wzrost osoczowego stężenia TNF-α do poziomu 46,0  8,0 pg/ml 
u zwierząt z CZT i pogorszyła przebieg zapalenia w porównaniu z grupą z CZT i za-
chowanymi SN. Dokomorowe podanie GHRL w wyselekcjonowanej dawce 1000,0 ng/
szczura, na 30 minut przed rozpoczęciem CZT grupie zwierząt z CD SN, nie zmie-
niło negatywnego wpływu hiperstymulacji ceruleinowej na trzustkę. Osoczowe stęże-
nie TNF-α wprawdzie uległo nieznacznemu obniżeniu do poziomu 42,0  7,0 pg/ml, 
nie miało to jednak wpływu na istotną statystycznie różnicę względem grupy szczurów 
z CZT i zachowanymi SN otrzymujących GHRL w identycznej dawce (6,5  0,6 pg/ml). 
Podanie GHRL w dawce 1000,0 ng/szczura i.c.v. grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) 
z CD SN nie zmieniło osoczowego stężenia badanej cytokiny prozapalnej TNF-α, której 
wartość wynosiła 5,8  0,5 IU/l i była porównywalna z wielkością obserwowaną w gru-
pie szczurów z zachowanymi SN, otrzymujących GHRL w takiej samej dawce (Ryc. 7).
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Ryc. 7. Wpływ dokomorowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (100,0, 200,0, 500,0 lub 
1000,0 ng/szczura i.c.v.) na stężenie TNF-α w osoczu krwi w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi 
SN lub z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. 
cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (1000,0 ng/szczura i.c.v.) + CZT z SN. Średnia ± SEM z wartości 
otrzymanych od 10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
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4.1.5. Oznaczanie stężenia GHRL i GH w surowicy krwi
Stężenie endogennej GHRL w surowicy krwi grupy kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) 
wyniosło 30,0  4,0 pg/ml. Zastosowanie egzogennej GHRL w dawkach wzrastajacych: 
100,0, 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura i.c.v. spowodowało znamienny statystycz-
nie wzrost stężenia badanego hormonu w surowicy krwi, odpowiednio do wartości: 
47,1  6,0 pg/ml, 63,1  8,0 pg/ml, 72,3  9,0 pg/ml oraz 81,2  10,0 pg/ml (Ryc. 8).
CZT wywołało nieznaczny, nieznamienny statystycznie spadek stężenia endogennej 
GHRL do poziomu 25,2  3,0 pg/ml w porównaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% 
NaCl). Dokomorowe zastosowanie egzogennej GHRL w dawkach wzrastających: 100,0, 
200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura, podanej na 30 minut przed rozpoczęciem CZT, 
spowodowało znamienny statystycznie wzrost stężenia GHRL we krwi w porównaniu 
z grupą z CZT bez egzogennej GHRL, odpowiednio do poziomu: 45,9  5,0 pg/ml, 
50  5,8 pg/ml, 54  7,0 pg/ml i 56,4  7,0 pg/ml (Ryc. 8).
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Ryc. 8. Wpływ dokomorowego podawania egzogennej GHRL w dawkach wzrastających (100,0, 200,0, 
500,0 lub 1000,0 ng/szczura i.c.v.) na stężenie GHRL w surowicy krwi w przebiegu CZT u zwierząt z za-
chowanymi SN lub z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą 
CZT z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą z CZT z CD SN. dp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL 
(1000,0 ng/szczura i.c.v.) z SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 10–15 szczurów w grupie 
doświadczalnej
CD SN nieznacznie zmniejszyła stężenie endogennej GHRL w surowicy krwi u zwie-
rząt z CZT do poziomu 22,5  3,0 pg/ml w porównaniu z grupą z CZT i zachowanymi SN, 
nasilając przebieg zapalenia. Podanie egzogennej GHRL w wyselekcjonowanej dawce 
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1000,0 ng/szczura i.c.v., na 30 minut przed rozpoczęciem infuzji ceruleiny grupie zwierząt 
z CD SN, spowodowało znamienny statystycznie wzrost stężenia GHRL we krwi do war-
tości 57,2  7,0 pg/ml, tym samym prawdopodobnie zmniejszając negatywny, nasilony 
przez CD SN wpływ sekretagogu na trzustkę. Ten znaczący wzrost stężenia GHRL w su-
rowicy krwi w grupie szczurów z CD SN i CZT spowodował wyrównanie tych wartości 
w stosunku do grupy zwierząt otrzymujących GHRL w identycznej dawce, z następowym 
CZT i zachowanymi SN (56,4  7,0 pg/ml). Porównanie stężeń GHRL w surowicach krwi 
zwierząt otrzymujących egzogenny peptyd w dawce 1000,0 ng/szczura i.c.v. pomiędzy 
grupą z zachowanymi SN (81,2  10,0 pg/ml) a grupą z CD SN (54,5  7,0 pg/ml) wyka-
zało znamiennie niższy poziom badanego peptydu w tej ostatniej (Ryc. 8).
Stężenie GH w surowicy krwi w grupie kontrolnej szczurów (0,9% NaCl) wyniosło 
0,47  0,4 pg/ml. Dokomorowe podanie GHRL w dawkach wzrastających: 200,0, 500,0 
lub 1000,0 ng/szczura wywołało znamienny statystycznie wzrost GH, odpowiednio do 
wartości: 0,61  0,7 pg/ml, 0,79  0,8 pg/ml oraz 0,95  0,9 pg/ml (Ryc. 9).
CZT wywołało znamienny statystycznie spadek stężenia GH do poziomu 
0,215  0,2 pg/ml w porównaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl). Wzrastające 
dawki GHRL: 100,0, 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura i.c.v., podane na 30 minut 
przed wywołaniem CZT, spowodowały znamienny statystycznie wzrost stężenia GH we 
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Ryc. 9. Wpływ dokomorowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (100,0, 200,0, 500,0 lub 
1000,0 ng/szczura i.c.v.) na stężenie GH w surowicy krwi w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi 
SN lub z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. 
cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (1000,0 ng/szczura i.c.v.) + CZT z SN. dp < 0,05 w porównaniu 
z grupą z GHRL (1000,0 ng/szczura i.c.v.) z SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 10–15 szczu-
rów w grupie doświadczalnej
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krwi, odpowiednio do poziomu: 0,32  0,3 pg/ml, 0,46  0,4 pg/ml, 0,64  0,7 pg/ml 
i 0,80  0,8 pg/ml, w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 9).
CD SN zmniejszyła nieznacznie stężenie GH w surowicy krwi u zwierząt z CZT do 
poziomu 0,193  0,2 pg/ml w porównaniu z grupą zwierząt z CZT i zachowanymi SN, 
zaostrzając najprawdopodobniej przebieg zapalenia. Podanie GHRL w wyselekcjono-
wanej dawce 1000,0 ng/szczura i.c.v., na 30 minut przed rozpoczęciem infuzji cerule-
iny, w grupie zwierząt z CD SN nie wpłynęło na stężenie GH, które utrzymywało się 
na poziomie 0,195  0,2 pg/ml. Porównując stężenia GH w surowicach krwi szczurów 
otrzymujących GHRL dokomorowo w dawce 1000,0 ng/szczura, pomiędzy grupą z za-
chowanymi SN (0,95  0,9 pg/ml) a grupą z CD SN (0,197  0,2 pg/ml), wykazano 
istotnie niższy poziom badanego hormonu w tej ostatniej (Ryc. 9).
4.1.6. Pomiar aktywności SOD w tkance trzustkowej
Aktywność SOD w tkance trzustkowej wyniosła 67,0  7,0 U/g w grupie kontrolnej 
zwierząt (0,9% NaCl). Podanie wzrastających dawek GHRL: 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/
szczura i.c.v., spowodowało znamienny statystycznie wzrost aktywności SOD, odpo-
wiednio do wartości: 75,0  7,0 U/g, 100,0  10,0 U/g oraz 111,0  10,0 U/g (Ryc. 10).
CZT spowodowało znamienny statystycznie spadek aktywności SOD w tkance trzust-
kowej, do poziomu 25,0  3,0 U/g w porównaniu z grupą kontrolną zwierząt (0,9% NaCl). 
Dokomorowe podanie GHRL w dawkach wzrastających: 500,0 lub 1000,0 ng/szczura, na 
30 minut przed rozpoczęciem infuzji ceruleiny, spowodowało znamienny statystycznie 
wzrost aktywności badanego enzymu w tkance trzustkowej, odpowiednio do poziomu: 
60,0  6,0 U/g i 87  9,0 U/g, w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 10).
CD SN w sposób znamienny statystycznie zredukowała aktywność SOD w tkance 
trzustkowej u zwierząt z CZT do poziomu 19,0  2,5 U/g w porównaniu z grupą zwie-
rząt z CZT i zachowanymi SN, zaostrzając przebieg zapalenia. Podanie GHRL w wyse-
lekcjonowanej dawce 1000,0 ng/szczura i.c.v., na 30 minut przed rozpoczęciem infuzji 
ceruleiny w grupie zwierząt z CD SN, wywołało zaledwie minimalny wzrost aktywności 
badanego parametru, który osiągnął wielkość 20,0  2,0 U/g, i nie zmniejszyło intensyw-
ności CZT. Zmiana ta nie miała jednak wpływu na istotną statystycznie różnicę wzglę-
dem grupy zwierząt z CZT i zachowanymi SN, otrzymujących GHRL w identycznej 
dawce (87,0  9,0 U/g). Porównanie aktywności SOD w tkance trzustkowej u zwierząt, 
u których zastosowano dokomorowe podanie GHRL w dawce 1000,0 ng/szczura, po-
między grupą z zachowanymi SN (111,0  10,0 U/g) a grupą z CD SN (93,0  9,0 U/g), 
wykazało znamiennie niższą aktywność badanego enzymu w tej ostatniej (Ryc. 10).
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4.2. Wpływ greliny podawanej obwodowo na przebieg ceruleinowego zapalenia 
       trzustki u szczurów przy zachowanych i/lub deaktywowanych nerwach 
       czuciowych
4.2.1. Masa trzustki i morfologiczna ocena ciężkości jej ostrego zapalenia
Masa trzustki w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) osiągnęła wartość 
800,0  65,0 mg. Dootrzewnowe podanie wzrastających dawek GHRL: 12,5, 25,0 lub 
50,0 μg/kg nie miało wpływu na ten parametr (Ryc. 11). 
CZT w porównaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl) istotnie statystycznie 
zwiększyło masę gruczołu trzustkowego, którego wielkość wyniosła 1780,0  150,0 mg. 
Zastosowanie GHRL w dawkach wzrastających: 25,0 lub 50,0 μg/kg i.p., na 30 minut 
przed rozpoczęciem infuzji ceruleiny, spowodowało znamienne statystycznie zmniej-
szenie masy trzustki, odpowiednio do poziomu: 1259,0  95,0 mg i 944,0  65,0 mg 
w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 11).
CD SN zaostrzyła przebieg CZT w porównaniu z grupą z zapaleniem i zachowanymi 
SN, zwiększając dodatkowo masę gruczołu, która osiągnęła wielkość 1900,0  150,0 mg. 
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Ryc. 10. Wpływ dokomorowego podawania GHRL w dawkach wzrastających GHRL (100,0, 200,0, 500,0 
lub 1000,0 ng/szczura i.c.v.) na aktywność SOD w tkance trzustkowej w przebiegu CZT u zwierząt z za-
chowanymi SN lub z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą 
CZT z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (1000,0 ng/szczura i.c.v.) + CZT z SN. dp < 0,05 
w porównaniu z grupą z GHRL (1000,0 ng/szczura i.c.v.) z SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 
10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
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Dootrzewnowe podanie GHRL, w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg i.p., na 30 mi-
nut przed rozpoczęciem CZT grupie zwierząt z CD SN, nie odwróciło niekorzystnego 
działania ceruleiny na trzustkę, której masa jeszcze nieznacznie wzrosła do wielkości 
2050,0  150,0 mg. To zwiększenie masy gruczołu dodatkowo nasiliło istotną staty-
stycznie różnicę w stosunku do grupy zwierząt z CZT i zachowanymi SN, otrzymują-
cych GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p. (944,0  65,0 mg). Podanie GHRL i.p. w tej samej 
dawce grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) z CD SN nie zmieniło masy gruczołu, 
która nadal utrzymywała się na poziomie 780,0  65,0 mg, czyli podobnym do wartości 
otrzymanej w grupie szczurów z zachowanymi SN, otrzymujących peptyd dootrzewno-
wo (Ryc. 11).
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Ryc. 11. Wpływ dootrzewnowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg 
i.p.) na masę trzustki w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi SN lub z CD SN. ap < 0,05 w porówna-
niu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL 
(50,0 μg/kg i.p.) + CZT z SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 10–15 szczurów w grupie do-
świadczalnej
Gruczoły trzustkowe w grupie kontrolnej szczurów (0,9% NaCl) charakteryzowały 
się prawidłową morfologią zarówno w ocenie makro-, jak i mikroskopowej (Tab. 9, 
Ryc. 12). Zastosowanie wzrastających dawek GHRL: 12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg i.p. nie 
miało wpływu na morfologię trzustki (Tab. 9).
CZT wywołało istotne statystycznie zmiany w obrazie histopatologicznym tkanki 
trzustkowej w porównaniu z grupą kontrolną zwierząt (0,9% NaCl). Doprowadziło do 
powstania obrzęku między- oraz wewnątrzzrazikowego, nacieku z komórek zapalnych 
i wakuolizacji komórek pęcherzykowych. U zwierząt, u których podano dootrzewnowo 
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wzrastające dawki GHRL: 25,0 lub 50,0 μg/kg, na 30 minut przed wywołaniem CZT, 
stwierdzono istotne statystycznie zmniejszenie zmian w obrazie histopatologicznym 
trzustki w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Tab. 9, Ryc. 12).
CD SN nasiliła dodatkowo zmiany makro- i mikroskopowe w przebiegu CZT w po-
równaniu z grupą zwierząt z CZT i zachowanymi SN (Tab. 9, Ryc. 12). Zastosowanie 
GHRL w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg i.p., na 30 minut przed rozpoczęciem 
infuzji ceruleiny w grupie zwierząt z CD SN, nie zniosło w ocenie morfologicznej 
uszkadzającego działania sekretagogu na gruczoł trzustkowy. Wykazano znamienne 
statystycznie nasilenie zmian zapalnych w stosunku do grupy szczurów z CZT i zacho-
wanymi SN otrzymujących GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p. Zastosowanie GHRL w tej 
samej dawce w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) z CD SN nie wpłynęło na obraz 
histologiczny gruczołu w porównaniu z grupą szczurów z zachowanymi SN otrzymują-
cych GHRL (Tab. 9).
Ryc. 12. Obrazy histologiczne tkanek trzustkowych barwionych H&E, powiększenie × 400: A – kontrola 
(0,9% NaCl). B – CZT. C – CZT + CD SN. D – GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + CZT
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4.2.2. Oznaczanie aktywności enzymów trzustkowych w osoczu krwi
Aktywność lipazy w osoczu krwi w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) wyniosła 
100,0  15,0 IU/l i nie uległa zmianie po podaniu wzrastających dawek GHRL: 12,5, 
25,0 lub 50,0 μg/kg i.p. (Ryc. 13).
CZT w porównaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl) spowodowało gwał-
towny, znamienny statystycznie wzrost aktywności tego wskaźnika, który osiągnął wiel-
kość 8000,0  900,0 IU/l. Dootrzewnowe podanie GHRL w dawkach wzrastających: 
12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg, na 30 minut przed rozpoczęciem CZT, spowodowało istotne 
statystycznie zmniejszenie osoczowej aktywności badanego enzymu, odpowiednio do 
poziomu: 4000,0  400,0 IU/l, 1600,0  150,0 IU/l i 556,0  80,0 IU/l, w porównaniu 
z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 13).
CD SN zaostrzyła przebieg odpowiedzi zapalnej, w porównaniu z grupą szczurów 
z CZT i zachowanymi SN. Osoczowa aktywność lipazy w tej grupie zwierząt wynio-
sła 8200,0  900,0 IU/l. Podanie GHRL w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg i.p., 
na 30 minut przed rozpoczęciem CZT grupie zwierząt z CD SN, nieznacznie obniżyło 
poziom badanego enzymu do wartości 7200,0  700,0 IU/l. Ta niewielka redukcja oso-
czowej aktywności lipazy nie wpłynęła na istotną statystycznie różnicę w stosunku do 
grupy zwierząt z CZT i zachowanymi SN, otrzymujących GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p. 
(556,0  80,0 IU/l). Zastosowanie GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p. w grupie kontrolnej 
zwierząt (0,9% NaCl) z CD SN nie zmieniło aktywności tego wskaźnika, który nadal utrzy-
T a b e l a  9
Wpływ dootrzewnowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (12,5, 25,0 lub 
50,0 μg/kg i.p.) na zmiany morfologiczne tkanki trzustkowej w przebiegu CZT u zwierząt 
z zachowanymi SN lub z CD SN
O 
(0–3)
NZ 
(0–3)
WK
(0–3)
SN
Kontrola 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
CZT 2,5 ± 0,3a 2,3 ± 0,4a 3,0 ± 0,0a
GHRL 12,5 μg/kg (i.p.) 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
GHRL 25,0 μg/kg (i.p.) 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
GHRL 50,0 μg/kg (i.p.) 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
GHRL 12,5 μg/kg (i.p.) + CZT 2,25 ± 0,5 2,0 ± 0,5 2,5 ± 0,3
GHRL 25,0 μg/kg (i.p.) + CZT 2,0 ± 0,0b 1,25 ± 0,2b 2,5 ± 0,3b
GHRL 50,0 μg/kg (i.p.) + CZT 1,5 ± 0,4b 1,3 ± 0,2b 2,0 ± 0,0b
CD SN
Kontrola 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
CZT 2,7 ± 0,1 2,5 ± 0,2 2,8 ± 0,1
GHRL 50,0 μg/kg (i.p.) + CZT 2,8 ± 0,2c 2,3 ± 0,3c 2,8 ± 0,1c
GHRL 50,0 μg/kg (i.p.) 0,1 ± 0,0 0,0 ± 0,0 0,0 ± 0,0
Legenda: O – obrzęk; NZ – naciek zapalny; WK – wakuolizacja komórek. ap < 0,05 w porównaniu z kon-
trolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą z CZT z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL 
(50,0 μg/kg i.p.) + CZT i SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 10–15 szczurów w grupie do-
świadczalnej
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mywał się na poziomie 110,0  15,0 IU/l, czyli podobnym do wartości uzyskanej w grupie 
szczurów z zachowanymi SN, otrzymujących hormon w tej samej dawce (Ryc. 13).
Osoczowa aktywność amylazy wyniosła 1700,0  260,0 IU/l w grupie kontrolnej 
zwierząt (0,9% NaCl). Podanie w tej grupie wzrastających dawek GHRL: 12,5, 25,0 lub 
50,0 μg/kg i.p. nie wpłynęło na aktywność badanego enzymu (Ryc. 14). 
CZT spowodowało znamienny statystycznie wzrost aktywności amylazy do poziomu 
9000,0  1100,0 IU/l w porównaniu z grupą kontrolną zwierząt (0,9% NaCl). Dootrzewnowe 
zastosowanie wzrastających dawek GHRL: 12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg, na 30 minut przed 
rozpoczęciem infuzji ceruleiny, spowodowało znamienne statystycznie zmniejszenie oso-
czowej aktywności amylazy, odpowiednio do poziomu: 5100,0  650,0 IU/l, 3800,0  550,0 
IU/l i 2700,0  350,0 IU/l, w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 14).
CD SN zwiększyła dodatkowo aktywność amylazy w osoczu krwi do poziomu 
9100,0  1100,0 IU/l w porównaniu z grupą szczurów z CZT i zachowanymi SN. 
Podanie GHRL w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg i.p., na 30 minut przed rozpo-
częciem CZT grupie zwierząt z CD SN, nie zmniejszyło nasilenia odpowiedzi zapalnej. 
Zmniejszenie osoczowej aktywności amylazy do poziomu 8200,0  900,0 IU/l, które 
zaobserwowano, nie miało jednak wpływu na istotną statystycznie różnicę wartości 
tego parametru w stosunku do grupy zwierząt z CZT i zachowanymi SN otrzymują-
cych GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p. (2700,0  350,0 IU/l). Dootrzewnowe podanie 
GHRL w dawce 50,0 μg/kg grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) z CD SN nie zmie-
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Ryc. 13. Wpływ dootrzewnowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (12,5, 25,0 lub 
50,0 μg/kg i.p.) na aktywność lipazy w osoczu krwi w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi SN lub 
z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. cp < 0,05 
w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + CZT z SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 
10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
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niło osoczowej aktywności badanego enzymu, który utrzymywał się nadal na poziomie 
1900,0  280,0 IU/l, czyli nieróżniącym się od wielkości stwierdzonej w grupie szczu-
rów z zachowanymi SN, otrzymujących GHRL w tej samej dawce (Ryc. 14).
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Ryc. 14. Wpływ dootrzewnowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (12,5, 25,0 lub 
50,0 μg/kg i.p.) na aktywność amylazy w osoczu krwi w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi SN lub 
z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. cp < 0,05 
w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + CZT z SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 
10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
4.2.3. Pomiar trzustkowego przepływu krwi
W grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) wielkość TPK wyniosła 400,0  30,0 ml/
min/100,0 g tkanki (100%). Dootrzewnowe podanie wzrastających dawek GHRL: 12,5, 
25,0 lub 50,0 μg/kg nie miało na niego wpływu (Ryc. 15). 
CZT zredukowało w sposób istotny statystycznie TPK, którego wielkość wyniosła 
240,0  18,0 ml/min/100,0 g tkanki, co stanowiło 60% wartości przepływu grupy kon-
trolnej szczurów (0,9% NaCl). Zastosowanie GHRL w dawkach wzrastających: 12,5, 
25,0 lub 50,0 μg/kg i.p., na 30 minut przed rozpoczęciem CZT, spowodowało wzrost ba-
danego parametru, zmiana ta jednak nie była istotna statystycznie w porównaniu z grupą 
z CZT bez GHRL (Ryc. 15).
CD SN zaostrzyła przebieg OZT, redukując nieznacznie TPK do wartości 
200,0  16,0 ml/min/100,0 g tkanki (50%), w porównaniu z grupą szczurów z CZT i za-
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chowanymi SN. Dootrzewnowe podanie GHRL w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg 
i.p., na 30 minut przed rozpoczęciem CZT grupie zwierząt z CD SN, nie zmieniło wiel-
kości TPK, którego wartość wyniosła 216,0  16,0 ml/min/100,0 g tkanki (54%). Nie 
stwierdzono również znamiennej statystycznie różnicy badanego parametru w porówna-
niu z grupą zwierząt z zachowanymi SN i CZT, otrzymujących GHRL w tej samej dawce 
(256,0  20,0 ml/min/100,0 g tkanki; 64%). Dokonując porównania TPK u szczurów, 
u których zastosowano GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p., pomiędzy grupą z zachowany-
mi SN (412,0  30,0 ml/min/100,0 g tkanki; 103%) a grupą z CD SN (288,0  22,0 ml/
min/100,0 g tkanki; 72%), wykazano istotną redukcję TPK w tej ostatniej grupie. Wydaje 
się, że był to jednak skutek działania CD SN, a nie samej GHRL (Ryc. 15).
     
GHRL
μ
GHRL
μ
GHRL
μ
  
b
+ CD SN
+ CZT
Ryc. 15. Wpływ dootrzewnowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg 
i.p.) na TPK w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi SN lub z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kon-
trolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) z SN. Średnia ± SEM z wartości 
otrzymanych od 10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
4.2.4. Oznaczanie stężenia IL-4 oraz TNF-α w osoczu krwi
Osoczowe stężenie cytokiny przeciwzapalnej IL-4 w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% 
NaCl) w osoczu krwi wyniosło 185,0  20,0 pg/ml i nie uległo zmianie po podaniu wzra-
stających dawek GHRL: 12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg i.p. (Ryc. 16).
CZT spowodowało znamienny statystycznie wzrost stężenia tej przeciwzapalnej cy-
tokiny do poziomu 320,0  25,0 pg/ml w porównaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% 
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NaCl). Wzrastające dawki GHRL: 12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg i.p., podane na 30 minut przed 
rozpoczęciem wywoływania CZT, spowodowały znamienny statystycznie wzrost oso-
czowego stężenia IL-4, odpowiednio do poziomu: 410,0  50,0 pg/ml, 450,0  55,0 pg/ml 
i 482,0  60,0 pg/ml, w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 16).
CD SN zredukowała w sposób istotny statystycznie osoczowe stężenie cytokiny prze-
ciwzapalnej IL-4 u zwierząt z CZT do poziomu 205,0  25,0 pg/ml, w porównaniu z gru-
pą z CZT i zachowanymi SN, zaostrzając dodatkowo przebieg zapalenia. Dootrzewnowe 
podanie GHRL w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg, na 30 minut przed indukcją 
CZT, w grupie zwierząt z CD SN nie złagodziło nasilenia odpowiedzi zapalnej. Osoczowe 
stężenie IL-4 wprawdzie nieznacznie podniosło się do poziomu 210,0  25,0 pg/ml, jed-
nak różnica ta nie była znamienna statystycznie w stosunku do wartości uzyskanych 
w grupie szczurów z CZT i zachowanymi SN, otrzymujących GHRL w takiej samej 
dawce (482,0  60,0 pg/ml). Podanie GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p. grupie kontrolnej 
zwierząt (0,9% NaCl) z CD SN nie wpłynęło na osoczowe stężenie badanej cytokiny 
przeciwzapalnej IL-4, która utrzymywała się na poziomie 186,0  20,0 pg/ml, czyli po-
równywalnym z wartością obserwowaną w grupie szczurów z zachowanymi SN, otrzy-
mujących GHRL w tej samej dawce (Ryc. 16).
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Ryc. 16. Wpływ dootrzewnowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (12,5, 25,0 lub 
50,0 μg/kg i.p.) na stężenie IL-4 w osoczu krwi w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi SN lub z CD 
SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. cp < 0,05 w po-
równaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + CZT z SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 10–15 
szczurów w grupie doświadczalnej
Osoczowe stężenie cytokiny prozapalnej TNF-α w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% 
NaCl) wyniosło 5,1  0,5 pg/ml i nie uległo zmianie po podaniu wzrastających dawek 
GHRL: 12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg i.p. (Ryc. 17).
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CZT w porównaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl) spowodowało znamien-
ny statystycznie wzrost stężenia tej cytokiny prozapalnej do poziomu 41,0  7,0 pg/ml. 
Wzrastające dawki GHRL: 12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg i.p., podane na 30 minut przed 
rozpoczęciem CZT, spowodowały istotną statystycznie redukcję osoczowego stężenia 
TNF-α, odpowiednio do poziomu: 24,0  2,5 pg/ml, 11,8  1,5 pg/ml i 9,0  1,0 pg/ml, 
w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 17).
CD SN spowodowało zwiększenie stężenia TNF-α w osoczu krwi do poziomu 
46,0  8,0 pg/ml u zwierząt z CZT, w porównaniu z grupą z CZT i z zachowanymi SN, 
nasilając przebieg odpowiedzi zapalnej. Dootrzewnowe podanie GHRL w wyselekcjo-
nowanej dawce 50,0 μg/kg, na 30 minut przed rozpoczęciem infuzji ceruleiny grupie 
zwierząt z CD SN, nie wpłynęło na stopień nasilenia CZT. Osoczowe stężenie TNF-α 
wprawdzie uległo nieznacznej redukcji do poziomu 43,0  7,0 pg/ml, zmiana ta jednak 
nie miała wpływu na znamienną statystycznie różnicę względem grupy szczurów z CZT 
i zachowanymi SN, otrzymujących GHRL w takiej samej dawce (9,0  1,0 pg/ml). 
Zastosowanie GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p. w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) 
z CD SN nie zmieniło osoczowego stężenia badanej cytokiny prozapalnej TNF-α, której 
wielkość wynosiła 7,2  0,7 IU/l, w porównaniu z grupą szczurów z zachowanymi SN, 
otrzymujących GHRL w takiej samej dawce (Ryc. 17).
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Ryc. 17. Wpływ dootrzewnowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg 
i.p.) na stężenie TNF-α w osoczu krwi w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi SN lub z CD SN. 
ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. cp < 0,05 w porów-
naniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + CZT z SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 10–15 
szczurów w grupie doświadczalnej
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4.2.5. Oznaczanie stężenia GHRL i GH w surowicy krwi
Stężenie endogennej GHRL w surowicy krwi grupy kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) 
wyniosło 30,0  4,0 pg/ml. Dootrzewnowe podanie wzrastających dawek egzogennej 
GHRL: 12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg spowodowało znamienny statystycznie wzrost bada-
nego hormonu w surowicy odpowiednio do wartości: 42,0  5,0 pg/ml, 67,1  8,0 pg/ml 
oraz 78,2  9,0 pg/ml (Ryc. 18).
CZT wywołało nieznaczny, niezamienny statystycznie spadek stężenia endogennej 
GHRL do poziomu 25,2  3,0 pg/ml, w porównaniu z grupą kontrolną zwierząt (0,9% 
NaCl). Podanie wzrastających dawek egzogennej GHRL: 12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg 
i.p., na 30 minut przed rozpoczęciem infuzji ceruleiny, spowodowało znamienny staty-
stycznie wzrost stężenia GHRL we krwi, odpowiednio do poziomu: 37,3  4,0 pg/ml, 
47,4  4,5 pg/ml i 52,3  5,0 pg/ml, w porównaniu z grupą z CZT bez egzogennej GHRL 
(Ryc. 18).
CD SN zredukowała nieznacznie stężenie endogennej GHRL w surowicy krwi u zwie-
rząt z CZT do poziomu 22,5  3,0 pg/ml, w porównaniu z grupą z CZT i z zachowany-
mi SN, zaostrzając przebieg zapalenia. Dootrzewnowe zastosowanie egzogennej GHRL 
w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg, na 30 minut przed rozpoczęciem CZT, w grupie 
zwierząt z CD SN, spowodowało znamienny statystycznie wzrost stężenia GHRL we krwi 
do wartości 51,1  5,0 pg/ml, tym samym prawdopodobnie ograniczając ujemny wpływ 
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Ryc. 18. Wpływ dootrzewnowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (12,5, 25,0 lub 
50,0 μg/kg i.p.) na stężenie GHRL w surowicy krwi w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi SN lub 
z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. cp < 0,05 
w porównaniu z grupą z CZT z CD SN. dp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) z SN. 
Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
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ceruleiny na organizm, nasilony przez CD SN. Ten istotny wzrost stężenia GHRL w suro-
wicy krwi grupy szczurów z CD SN i CZT spowodował wyrównanie tych wartości w sto-
sunku do grupy zwierząt otrzymujących GHRL w identycznej dawce, z następowym CZT 
i zachowanymi SN (52,3  5,0 pg/ml). Dokonując porównania stężeń GHRL w surowicach 
krwi szczurów otrzymujących egzogenny peptyd w dawce 50,0 μg/kg i.p., pomiędzy gru-
pą z zachowanymi SN (78,2  9,0 pg/ml) a grupą z CD SN (65,0  8,0 pg/ml), wykazano 
znamiennie niższy poziom badanego peptydu w tej ostatniej grupie (Ryc. 18).
Stężenie GH w surowicy krwi w grupie kontrolnej szczurów (0,9% NaCl) wy-
niosło 0,47  0,4 pg/ml. Zastosowanie wzrastających dawek GHRL: 25,0 lub 
50,0 μg/kg i.p. spowodowało znamienny statystycznie wzrost GH, odpowiednio do war-
tości: 0,68  0,8 pg/ml oraz 0,84  0,9 pg/ml (Ryc. 19).
CZT wywołało znamienny statystycznie spadek stężenia GH do poziomu 
0,215  0,2 pg/ml w porównaniu z grupą kontrolną zwierząt (0,9% NaCl). Wzrastające 
dawki GHRL: 25,0 lub 50,0 μg/kg i.p., podane na 30 minut przed rozpoczęciem CZT, 
spowodowały znamienny statystycznie wzrost stężenia badanego hormonu we krwi, od-
powiednio do poziomu: 0,41  0,4 pg/ml i 0,51  0,5 pg/ml, w porównaniu z grupą 
z CZT bez GHRL (Ryc. 19).
CD SN w grupie zwierząt z CZT zmniejszyła nieznacznie w porównaniu z grupą 
szczurów z CZT i zachowanymi SN stężenie GH w surowicy krwi, który osiągnął poziom 
μ μ μ
b
b
Ryc. 19. Wpływ dootrzewnowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (12,5, 25,0 lub 
50,0 μg/kg i.p.) na stężenie GH w surowicy krwi w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi SN lub z CD 
SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. cp < 0,05 w po-
równaniu z grupą z CZT z CD SN. dp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + CZT z SN. 
ep < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) z SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych 
od 10–15 szczurów w grupie doświadczalnej
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0,193  0,2 pg/ml, pogarszając najprawdopodobniej przebieg zapalenia. Dootrzewnowe 
podanie GHRL w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg, na 30 minut przed rozpoczę-
ciem CZT grupie zwierząt z CD SN, spowodowało znamienny statystycznie wzrost stę-
żenia GH do wartości 0,255  0,25 pg/ml, prawdopodobnie nieco zmniejszając nasilenie 
zapalenia. Jednakże stężenie GH było nadal istotnie statystycznie niższe w porównaniu 
z grupą zwierząt z CZT i zachowanymi SN, otrzymujących GHRL w dawce 50,0 μg/kg 
i.p. (0,51  0,5 pg/ml). Porównując stężenia GH w surowicach krwi szczurów po po-
daniu GHRL dootrzewnowo w dawce 50,0 μg/kg, pomiędzy grupą z zachowanymi SN 
(0,84  0,9 pg/ml) a grupą z CD SN (0,46  0,4 pg/ml), wykazano istotnie niższy poziom 
badanego hormonu w tej ostatniej grupie (Ryc. 19).
4.2.6. Pomiar aktywności SOD w tkance trzustkowej
Aktywność SOD w tkance trzustkowej wyniosła 68,0  7,0 U/g w grupie kontrolnej 
zwierząt (0,9% NaCl). Dootrzewnowe zastosowanie wzrastających dawek GHRL: 25,0 
lub 50,0 μg/kg spowodowało znamienny statystycznie wzrost aktywności badanego en-
zymu odpowiednio do wielkości: 107,0  11,0 U/g i 122,0  12,0 U/g (Ryc. 20).
CZT wywołało istotny statystycznie spadek aktywności SOD w tkance trzustkowej 
do poziomu 25,0  3,0 U/g w porównaniu z grupą kontrolną zwierząt (0,9% NaCl). 
Zastosowanie wzrastających dawek GHRL: 12,5; 25,0 lub 50,0 μg/kg i.p., na 30 mi-
nut przed rozpoczęciem CZT, spowodowało znamienny statystycznie wzrost aktywno-
ści SOD w tkance trzustkowej, odpowiednio do poziomu: 31  3,0 U/g, 67  7,0 U/g 
i 92  10,0 U/g, w porównaniu z grupą z CZT bez GHRL (Ryc. 20).
CD SN w porównaniu z grupą szczurów z CZT i zachowanymi SN zmniejszyła w spo-
sób istotny statystycznie aktywność SOD w tkance trzustkowej u zwierząt z CZT do 
poziomu 19,0  2,0 U/g, nasilając przebieg odpowiedzi zapalnej. Zastosowanie GHRL 
w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg i.p., na 30 minut przed rozpoczęciem CZT, 
w grupie zwierząt z CD SN spowodowało niewielki wzrost aktywności SOD w tkance 
trzustkowej do wartości 21,0  2,0 U/g i nie zmniejszyło niekorzystnego wpływu cerule-
iny na gruczoł trzustkowy. Ten niewielki wzrost nie miał jednak wpływu na istotną sta-
tystycznie różnicę względem grupy zwierząt otrzymujących GHRL w dawce 50,0 μg/kg 
i.p. z następowym CZT i zachowanymi SN (92,0  10,0 U/g). Porówując aktywność 
SOD w tkance trzustkowej u zwierząt, u których zastosowano dootrzewnowe podanie 
GHRL w dawce 50,0 μg/kg, pomiędzy grupą z zachowanymi SN (122,0  12,0 U/g) 
a grupą z CD SN (100,0  10,0 U/g), wykazano znamiennie niższą aktywność badanego 
enzymu w tej ostatniej grupie (Ryc. 20).
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4.3. Wpływ greliny podawanej obwodowo w warunkach in vivo na poziom ekspresji 
       genów i produkcji białek w pęcherzykach trzustkowych przy zachowanych 
       i/lub deaktywowanych nerwach czuciowych u szczurów w warunkach 
       podstawowych oraz po hiperstymulacji ceruleiną w modelu in vitro
4.3.1. Oznaczenie ekspresji genu i produkcji białka GHS-R1a
Sygnał mRNA GHS-R1a w izolowanych pęcherzykach trzustkowych w warunkach in vitro 
oznaczono we wszystkich badanych próbkach. W grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) 
współczynnik ekspresji genowej GHS-R1a/GAPDH wyniósł 0,25  0,01. Dootrzewnowe 
podanie szczurom egzogennej GHRL w ustalonej dawce 50,0 μg/kg, na 48 godzin przed 
wykonaniem eksperymentu in vitro, spowodowało istotny statystycznie wzrost współ-
czynnika sygnału mRNA GHS-R1a/GAPDH do poziomu 0,46  0,02 (Ryc. 21).
Hiperstymulacja pęcherzyków trzustkowych z użyciem wyselekcjonowanego stęże-
nia ceruleiny – 10–8 M przez 5 godzin – spowodowała znamienny statystycznie spadek 
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Ryc. 20. Wpływ dootrzewnowego podawania GHRL w dawkach wzrastających (12,5, 25,0 lub 
50,0 μg/kg i.p.) na aktywność SOD w tkance trzustkowej w przebiegu CZT u zwierząt z zachowanymi 
SN lub z CD SN. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą CZT z SN. 
cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + CZT z SN. dp < 0,05 w porównaniu z grupą 
z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) z SN. Średnia ± SEM z wartości otrzymanych od 10–15 szczurów w grupie 
doświadczalnej
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współczynnika ekspresji genowej GHS-R1a/GAPDH do poziomu 0,14  0,005 w po-
równaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl). W warunkach in vivo dootrzewnowe 
podanie zwierzętom egzogennej GHRL w dawce 50,0 μg/kg, na 48 godzin przed zasto-
sowaniem ceruleiny w warunkach in vitro, wywołało znamienny statystycznie wzrost 
współczynnika sygnału mRNA GHS-R1a/GAPDH do wartości 0,43  0,02 (Ryc. 21).
CD SN, w porównaniu z grupą z ceruleiną i zachowanymi SN, nie wpłynęła na wiel-
kość współczynnika sygnału mRNA GHS-R1a/GAPDH w pęcherzykach trzustkowych 
pobudzanych ceruleiną o stężeniu 10–8 M, który utrzymał się na poziomie 0,12  0,005. 
Obwodowe zastosowanie w warunkach in vivo egzogennej GHRL w dawce 50,0 μg/kg 
i.p. w grupie zwierząt z CD SN na 48 godzin przed podaniem sekretagogu trzustkowego 
o stężeniu 10–8 M w warunkach in vitro wywołało znamienny statystycznie wzrost współ-
czynnika ekspresji genowej GHS-R1a/GAPDH do wielkości 0,41  0,02 vs grupy bez 
GHRL. Zmiana ta doprowadziła do wyrównania wartości badanego parametru w stosun-
ku do grupy szczurów otrzymujących GHRL w tej samej dawce, z następowym podaniem 
ceruleiny w grupie zwierząt z zachowanymi SN (0,43  0,02). Porównując współczynniki 
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Ryc. 21. Analiza ekspresji genu GHS-R1a oznaczonego metodą RT-PCR w szczurzych pęcherzykach 
trzustkowych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana in vivo w dawce 
50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 3 – ceruleina 
podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścież-
ka 4 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro + ce-
ruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; 
ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD 
SN; ścieżka 6 – GHRL podawana in vivo w dawce 50 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in 
vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; 
ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo w dawce 50 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro 
przy CD SN. NC – negatywna kontrola. Gen referencyjny – β-aktyna. a, bp < 0,05 w porównaniu z kontrolą 
z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. dp < 0,05 w porównaniu 
z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z CD SN. Grupa doświadczalna liczyła 2 szczury, każdy ekspe-
ryment powtarzano sześciokrotnie
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ekspresji genowych GHS-R1a/GAPDH w pęcherzykach trzustkowych zwierząt otrzy-
mujących egzogenną GHRL w warunkach in vivo (50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed 
izolacją komórek) pomiędzy grupą z zachowanymi SN (0,46  0,02) a grupą z CD SN 
(0,44  0,02), wykazano brak znamiennych różnic pomiędzy nimi (Ryc. 21).
W izolowanych pęcherzykach trzustkowych w warunkach in vitro we wszystkich 
grupach zwierząt wykazano występowanie białka GHS-R1a. W warunkach kontrolnych 
(0,9% NaCl) współczynnik produkcji białka GHS-R1a/GAPDH wyniósł 135,0  0,6. 
Dootrzewnowe podanie szczurom egzogennej GHRL w dawce 50,0 μg/kg, na 48 go-
dzin przed wykonaniem eksperymentu w warunkach in vitro, doprowadziło do istotnego 
statystycznie wzrostu współczynnika produkcji białka GHS-R1a/GAPDH do poziomu 
245,0  0,8 (Ryc. 22).
Zastosowanie hiperstymulacji pęcherzyków trzustkowych z użyciem ceruleiny 
w stężeniu 10–8 M przez 5 godzin spowodowało znamienny statystycznie, najmniejszy 
w porównaniu z pozostałymi stężeniami, spadek współczynnika produkcji białka GHS-
-R1a/GAPDH, który wyniósł 65,0  0,3. W warunkach in vivo obwodowe zastosowanie 
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Ryc. 22. Analiza produkcji białka GHS-R1a oznaczona metodami immunoblottingu i immunoprecypitacji 
w szczurzych pęcherzykach trzustkowych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych 
SN; ścieżka 3 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro 
przy zachowanych SN; ścieżka 4 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed 
eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach 
in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 go-
dzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 
48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin 
w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 go-
dzin przed eksperymentem in vitro przy CD SN. Białko referencyjne – GAPDH. a, bp < 0,05 w porównaniu 
z kontrolą z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. dp < 0,05 w porów-
naniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z CD SN. Grupa doświadczalna liczyła 2 szczury, każdy 
eksperyment powtarzano sześciokrotnie
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egzogennej GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p., na 48 godzin przed eksperymentem w wa-
runkach in vitro, wywołało istotny statystycznie wzrost współczynnika produkcji białka 
GHS-R1a/GAPDH, odpowiednio do poziomu 200,0  0,8 (Ryc. 22).
CD SN nie zmieniła wielkości współczynnika produkcji białka GHS-R1a/GAPDH 
w pęcherzykach trzustkowych pobudzanych ceruleiną w stężeniu 10–8 M, który utrzymy-
wał się na poziomie 55,0  0,2 w porównaniu z grupą z sekretagogiem i zachowanymi SN. 
W grupie zwierząt z CD SN dootrzewnowe podanie egzogennej GHRL w warunkach in 
vivo w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg, na 48 godzin przed podaniem sekretagogu 
trzustkowego o stężeniu 10–8 M w warunkach in vitro, wywołało znamienny statystycz-
nie wzrost współczynnika produkcji białka GHS-R1a/GAPDH, który osiągnął wielkość 
191,0  0,8. Zmiana ta doprowadziła do wyrównania wielkości badanego współczynnika 
w stosunku do grupy zwierząt otrzymujących GHRL w identycznej dawce z następowym 
podaniem ceruleiny z zachowanymi SN (200,0  0,8). Porównując współczynniki pro-
dukcji białka GHS-R1a/GAPDH w pęcherzykach trzustkowych szczurów otrzymujących 
egzogenną GHRL w warunkach in vivo w ustalonej dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin 
przed izolacją komórek pomiędzy grupą szczurów z zachowanymi SN (245,0  0,8) a gru-
pą z CD SN (230,0  0,8), wykazano brak istotnych różnic między nimi (Ryc. 22).
4.3.2. Oznaczenie ekspresji genu i produkcji białka GHRL
Ekspresję genu GHRL oznaczono w izolowanych pęcherzykach trzustkowych otrzyma-
nych w modelu in vitro od wszystkich badanych grup zwierząt. Współczynnik sygnału 
mRNA GHRL/GAPDH w grupie kontrolnej (0,9% NaCl) wyniósł 0,48  0,02. Obwodowe 
podanie szczurom egzogennej GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p., na 48 godzin przed eks-
perymentem w warunkach in vitro, spowodowało znamienny statystycznie wzrost współ-
czynnika ekspresji genowej GHRL/GAPDH do wielkości 0,88  0,04 (Ryc. 23).
Hiperstymulacja ceruleinowa pęcherzyków trzustkowych z użyciem wyselekcjono-
wanego stężenia sekretagogu 10–8 M przez 5 godzin nie spowodowała, w porównaniu 
z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl), zmiany współczynnika ekspresji genowej 
GHRL/GAPDH, który wynosił 0,41  0,02. Dootrzewnowe podanie zwierzętom w wa-
runkach in vivo egzogennej GHRL w dawce 50,0 μg/kg na 48 godzin przed zastoso-
waniem ceruleiny w warunkach in vitro spowodowało znamienny statystycznie wzrost 
współczynnika sygnału mRNA GHRL/GAPDH do poziomu 0,83  0,04 (Ryc. 23).
CD SN, w porównaniu z grupą z ceruleiną i zachowanymi SN, nie wpłynęła na wiel-
kość współczynnika ekspresji genowej GHRL/GAPDH w pęcherzykach trzustkowych 
stymulowanych sekretagogiem w stężeniu 10–8 M, który utrzymał wartość na poziomie 
0,40  0,02. Dootrzewnowe podanie egzogennej GHRL grupie zwierząt z CD SN w wa-
runkach in vivo w dawce 50,0 μg/kg, na 48 godzin przed podaniem ceruleiny o stężeniu 
10–8 M w warunkach in vitro, spowodowało istotny statystycznie wzrost współczynnika 
ekspresji genowej GHRL/GAPDH do poziomu 0,82  0,04 vs grupy bez GHRL. Wzrost 
ten doprowadził do wyrównania wartości w stosunku do grupy szczurów otrzymujących 
GHRL w identycznej dawce z następowym podaniem sekretagogu z zachowanymi SN 
(0,83  0,04). Porównując współczynniki sygnałów mRNA GHRL/GAPDH w pęche-
rzykach trzustkowych zwierząt otrzymujących egzogenną GHRL w warunkach in vivo 
w ustalonej dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed izolacją komórek pomiędzy grupą 
zwierząt z zachowanymi SN (0,88  0,04) a grupą z CD SN (0,87  0,04), wykazano 
brak znamiennych różnic pomiędzy nimi (Ryc. 23).
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Ryc. 23. Analiza ekspresji genu GHRL oznaczonego metodą RT-PCR w szczurzych pęcherzykach trzustko-
wych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg 
i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 3 – ceruleina podawana 
w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 4 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana 
w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 5 – ceru-
leina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 
– GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina 
podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy CD SN. NC – ne-
gatywna kontrola. Gen referencyjny – β-aktyna. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porów-
naniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną 
(10–8 M) z CD SN. Grupa doświadczalna liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie
Obecność białka GHRL w izolowanych pęcherzykach trzustkowych w warunkach 
in vitro wykazano we wszystkich badanych próbkach. W analizie wykryto pojedynczą 
grupę ścieżek na poziomie wielkości 13 kDa w ekstraktach komórkowych, co odpowia-
da dojrzałemu hormonowi, w którym grupa hydroksylowa Ser-3 jest acylowana kwasem 
n-oktanowym; jest to 28-aminokwasowy peptyd, postać AG. Nie zaobserwowano in-
nych grup ścieżek. Współczynnik produkcji białka GHRL/GAPDH w grupie kontrolnej 
zwierząt (0,9% NaCl) wyniósł 220,0  0,8. Dootrzewnowe podanie zwierzętom egzo-
gennej GHRL w dawce 50,0 μg/kg, na 48 godzin przed eksperymentem w warunkach 
in vitro, spowodowało znamienny statystycznie wzrost współczynnika produkcji białka 
GHRL/GAPDH do poziomu 361,0  0,9 (Ryc. 24).
Stymulacja pęcherzyków trzustkowych z zastosowaniem wyselekcjonowanego stę-
żenia ceruleiny – 10–8 M przez 5 godzin wywołała nieistotną statystycznie tendencję ma-
lejącą współczynnika produkcji białka GHRL/GAPDH, do poziomu 200,0  0,8 w po-
równaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl). Podanie zwierzętom w warunkach 
in vivo egzogennej GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p., na 48 godzin przed zastosowaniem 
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sekretagogu trzustkowego w warunkach in vitro, spowodowało znamienny statystycz-
nie wzrost współczynnika produkcji białka GHRL/GAPDH, odpowiednio do wielkości 
345,0  0,9 (Ryc. 24).
CD SN nie wpłynęła na poziom współczynnika produkcji białka GHRL/GAPDH 
w pęcherzykach trzustkowych stymulowanych ceruleiną w stężeniu 10–8 M (195,0  0,8) 
w porównaniu z grupą z ceruleiną i zachowanymi SN. Obwodowe zastosowanie egzogen-
nej GHRL w warunkach in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p., na 48 godzin przed podaniem 
ceruleiny (10–8 M) w warunkach in vitro, w grupie zwierząt z CD SN spowodowało zna-
mienny statystycznie wzrost współczynnika produkcji białka GHRL/GAPDH do wartości 
340,0  0,9 vs grupy bez GHRL. Ten wzrost spowodował wyrównanie wartości w stosun-
ku do grupy szczurów otrzymujących GHRL w takiej samej dawce, z następowym poda-
niem ceruleiny z zachowanymi SN (345,0  0,9). Dokonując porównania współczynników 
produkcji białka GHRL/GAPDH w pęcherzykach trzustkowych szczurów otrzymujących 
egzogenną GHRL w warunkach in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed izo-
lacją komórek, pomiędzy grupą szczurów z zachowanymi SN (361,0  0,9), a grupą z CD 
SN (354,0  0,9), wykazano brak istotnych różnic między nimi (Ryc. 24).
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Ryc. 24. Analiza produkcji białka GHRL oznaczona metodami immunoblottingu i immunoprecypitacji 
w szczurzych pęcherzykach trzustkowych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych 
SN; ścieżka 3 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro 
przy zachowanych SN; ścieżka 4 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed 
eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach 
in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 go-
dzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 
48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 go-
dzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 
48 godzin przed eksperymentem in vitro przy CD SN; ścieżka 8 – 0,1 μg peptydu GHRL. Białko referen-
cyjne – GAPDH. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną 
ceruleiną (10–8 M) z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z CD SN. Grupa 
doświadczalna liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie
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4.3.3. Oznaczenie ekspresji genu i produkcji białka TNF-α
Ekspresję genu cytokiny prozapalnej TNF-α w izolowanych pęcherzykach trzustko-
wych w modelu in vitro wykazano we wszystkich badanych próbkach. W grupie kon-
trolnej zwierząt (0,9% NaCl) współczynnik sygnału mRNA TNF-α/GAPDH wyniósł 
0,20  0,02. Dootrzewnowe podanie szczurom GHRL w dawce 50,0 μg/kg, na 48 godzin 
przed eksperymentem w modelu in vitro, nie zmieniło współczynnika sygnału mRNA 
TNF-α/GAPDH, który utrzymywał się na poziomie 0,24  0,02 (Ryc. 25).
Hiperstymulacja pęcherzyków trzustkowych za pośrednictwem ceruleiny z użyciem 
wyselekcjonowanego jej stężenia – 10–8 M przez 5 godzin wywołała znamienny statystycz-
nie wzrost współczynnika ekspresji genowej TNF-α/GAPDH do wielkości 1,20  0,06 
w porównaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl). Obwodowe podanie zwierzętom 
w warunkach in vivo GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p., na 48 godzin przed zastosowaniem 
ceruleiny w modelu in vitro, spowodowało istotny statystycznie spadek współczynnika 
sygnału mRNA TNF-α/GAPDH, odpowiednio do poziomu 0,37  0,03 (Ryc. 25).
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Ryc. 25. Analiza ekspresji genu TNF-α oznaczonego metodą RT-PCR w szczurzych pęcherzykach trzust-
kowych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana in vivo w dawce 
50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 3 – ceruleina 
podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścież-
ka 4 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro + ce-
ruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych 
SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy 
CD SN; ścieżka 6 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymen-
tem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy 
CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem 
in vitro przy CD SN. NC – negatywna kontrola. Gen referencyjny – β-aktyna. ap < 0,05 w porównaniu 
z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. cp < 0,05 w po-
równaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + stymulacja ceruleiną (10–8 M) z SN. Grupa doświadczalna 
liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie
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CD SN, w porównaniu z grupą z ceruleiną i zachowanymi SN, zwiększyła nie-
znacznie wielkość współczynnika ekspresji genowej TNF-α/GAPDH w pęcherzykach 
trzustkowych pobudzanych sekretagogiem trzustkowym w stężeniu 10–8 M do poziomu 
1,28  0,06. Dootrzewnowe podanie GHRL grupie zwierząt z CD SN w warunkach in 
vivo w dawce 50,0 μg/kg, na 48 godzin przed podaniem ceruleiny o stężeniu 10–8 M 
w modelu in vitro, wywołało, w odniesieniu do grupy bez GHRL, niewielki spadek 
współczynnika ekspresji genowej TNF-α/GAPDH do poziomu 1,22  0,06. Zmiana ta 
jednak nie miała wpływu na istotną statystycznie różnicę względem grupy szczurów 
otrzymujących GHRL w identycznej dawce z następowym podaniem sekretagogu z za-
chowanymi SN (0,37  0,03). Porównując współczynniki sygnałów ekspresji genowej 
TNF-α/GAPDH w pęcherzykach trzustkowych szczurów otrzymujących GHRL w mo-
delu in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed izolacją komórek pomiędzy 
grupą zwierząt z zachowanymi SN (0,24  0,02) a grupą z CD SN (0,22  0,02), nie 
wykazano różnic między nimi (Ryc. 25).
Obecność białka cytokiny prozapalnej TNF-α wykazano w izolowanych pęcherzy-
kach trzustkowych w modelu in vitro we wszystkich grupach zwierząt. Współczynnik 
produkcji białka TNF-α/GAPDH w grupie kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) wyniósł 
98,0  0,4. Obwodowe podanie szczurom GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p., na 48 go-
dzin przed eksperymentem w modelu in vitro, nie wpłynęło istotnie na wielkość współ-
czynnika produkcji białka TNF-α/GAPDH, który pozostawał na poziomie 109,0  0,4 
(Ryc. 26).
Pobudzenie pęcherzyków trzustkowych supramaksymalnym, uprzednio wyselekcjo-
nowanym stężeniem ceruleiny – 10–8 M przez 5 godzin spowodowało istotny statystycz-
nie wzrost współczynnika produkcji białka TNF-α/GAPDH do wielkości 595,00  1,6 
w porównaniu z grupą kontrolną zwierząt (0,9% NaCl). W modelu in vivo dootrzewno-
we podanie szczurom GHRL w dawce 50,0 μg/kg na 48 godzin przed zastosowaniem 
sekretagogu trzustkowego w modelu in vitro wywołało znamienny statystycznie spadek 
współczynnika produkcji białka TNF-α/GAPDH do poziomu 200,0  0,8 (Ryc. 26).
CD SN wywołała niewielki wzrost współczynnika produkcji białka TNF-α/GAPDH 
do poziomu 628,00  1,6 w pęcherzykach trzustkowych pobudzanych ceruleiną w stę-
żeniu 10–8 M w porównaniu z grupą z sekretagogiem i zachowanymi SN. Obwodowe 
podanie GHRL w grupie zwierząt z CD SN w modelu in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p., 
na 48 godzin przed podaniem ceruleiny o stężeniu 10–8 M w modelu in vitro, spowodo-
wało niewielki spadek współczynnika produkcji białka TNF-α/GAPDH do wielkości 
605,00  1,6 w porównaniu z grupą bez GHRL. Redukcja ta jednakże nie wpłynęła na 
znamienną statystycznie różnicę w odniesieniu do grupy zwierząt otrzymujących GHRL 
w tej samej dawce z następowym podaniem ceruleiny z zachowanymi SN (200,0  0,8). 
Dokonując porównania współczynników produkcji białka TNF-α/GAPDH w pęcherzy-
kach trzustkowych zwierząt otrzymujących GHRL w warunkach in vivo w ustalonej 
dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed izolacją komórek pomiędzy grupą szczurów 
z zachowanymi SN (109,0  0,4) a grupą z CD SN (102,0  0,4), nie wykazano różnic 
między nimi (Ryc. 26).
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Ryc. 26. Analiza produkcji białka TNF-α oznaczona metodami immunoblottingu i immunoprecypitacji 
w szczurzych pęcherzykach trzustkowych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych 
SN; ścieżka 3 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro 
przy zachowanych SN; ścieżka 4 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed 
eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach 
in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 go-
dzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 
48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin 
w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 go-
dzin przed eksperymentem in vitro przy CD SN. Białko referencyjne – GAPDH. ap < 0,05 w porównaniu 
z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. cp < 0,05 w po-
równaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + stymulacja ceruleiną (10–8 M) z SN. Grupa doświadczalna 
liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie
4.3.4. Oznaczenie ekspresji genu i produkcji białka SOD-3
Obecność sygnału mRNA enzymu antyoksydacyjnego SOD-3 w izolowanych pęche-
rzykach trzustkowych w modelu in vitro wykazano we wszystkich badanych grupach 
zwierząt. Współczynnik ekspresji genowej SOD-3/GAPDH wyniósł w grupie kontrolnej 
zwierząt (0,9% NaCl) 1,00  0,05. Obwodowe zastosowanie u zwierząt GHRL w dawce 
50,0 μg/kg i.p., na 48 godzin przed eksperymentem w warunkach in vitro, wywołało 
znamienny statystycznie wzrost współczynnika ekspresji genowej SOD-3/GAPDH do 
poziomu 1,60  0,08 (Ryc. 27).
Zastosowanie ceruleiny w wyselekcjonowanym stężeniu 10–8 M przez 5 godzin do 
pobudzenia pęcherzyków trzustkowych wywołało istotny statystycznie spadek współ-
czynnika ekspresji genowej SOD-3/GAPDH do poziomu 0,35  0,02 w porównaniu 
z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl). W modelu in vivo obwodowe podanie szczu-
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rom GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p., na 48 godzin przed zastosowaniem sekretagogu 
w warunkach in vitro, wywołało znamienny statystycznie wzrost współczynnika sygnału 
mRNA SOD-3/GAPDH do wielkości 1,32  0,07 (Ryc. 27).
CD SN w porównaniu z grupą z sekretagogiem i zachowanymi SN spowodowa-
ła znamienny statystycznie spadek współczynnika ekspresji genowej SOD-3/GAPDH 
w pęcherzykach trzustkowych pobudzanych ceruleiną o stężeniu 10–8 M do poziomu 
0,19  0,01. Obwodowe podanie w modelu in vivo GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p. 
w grupie zwierząt z CD SN, na 48 godzin przed podaniem ceruleiny o stężeniu 10–8 M 
w warunkach in vitro, spowodowało niewielki wzrost współczynnika ekspresji genowej 
SOD-3/GAPDH do poziomu 0,24  0,01 vs grupy bez GHRL. Ten nieznaczny wzrost nie 
miał jednak wpływu na istotną statystycznie różnicę względem grupy zwierząt otrzymu-
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Ryc. 27. Analiza ekspresji genu SOD-3 oznaczonego metodą RT-PCR w szczurzych pęcherzykach trzustko-
wych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. 
na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 3 – ceruleina podawana w stęże-
niu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 4 – GHRL podawana 
in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 
10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana 
w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 – GHRL podawana 
in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stęże-
niu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo 
w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy CD SN. NC – negatywna kontrola. 
Gen referencyjny – β-aktyna. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą sty-
mulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + stymulacja 
ceruleiną (10–8 M) z SN. dp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) z SN. Grupa doświadczalna 
liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie
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jących GHRL w identycznej dawce z następowym podaniem sekretagogu w grupie zwie-
rząt z zachowanymi SN (1,32  0,07). Porównując współczynniki ekspresji genowych 
SOD-3/GAPDH w pęcherzykach trzustkowych szczurów otrzymujących GHRL w wa-
runkach in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed izolacją komórek, pomię-
dzy grupą z zachowanymi SN (1,60  0,08) a grupą z CD SN (1,40  0,07), wykazano 
znamiennie niższy poziom sygnału mRNA badanego enzymu w tej ostatniej (Ryc. 27).
W modelu in vitro izolowanych pęcherzyków trzustkowych wykazano obecność biał-
ka enzymu antyoksydacyjnego SOD-3 we wszystkich badanych grupach. Współczynnik 
produkcji białka SOD-3/GAPDH wyniósł 500,0  1,6 w warunkach kontrolnych (0,9% 
NaCl). Dootrzewnowe podanie zwierzętom GHRL w dawce 50,0 μg/kg, na 48 godzin 
przed eksperymentem w warunkach in vitro, wywołało istotny statystycznie wzrost 
współczynnika produkcji białka SOD-3/GAPDH do wielkości 790,0  1,8 (Ryc. 28).
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Ryc. 28. Analiza produkcji białka SOD-3 oznaczona metodami immunoblottingu i immunoprecypitacji w szczu-
rzych pęcherzykach trzustkowych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana 
in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 
3 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych 
SN; ścieżka 4 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vi-
tro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych 
SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy 
CD SN; ścieżka 6 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem 
in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; 
ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro 
przy CD SN. Białko referencyjne – GAPDH. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu 
z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + sty-
mulacja ceruleiną (10–8 M) z SN. dp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) z SN. Grupa 
doświadczalna liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie
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Hiperstymulacja pęcherzyków trzustkowych z użyciem ceruleiny w stężeniu 10–8 M 
przez 5 godzin doprowadziła w odniesieniu do grupy kontrolnej zwierząt (0,9% NaCl) 
do istotnego statystycznie spadku współczynnika produkcji białka SOD-3/GAPDH do 
poziomu 160,0  0,6. Obwodowe podanie GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p. w warunkach 
in vivo, na 48 godzin przed zastosowaniem sekretagogu w modelu in vitro, wywołało 
zamienny statystycznie wzrost współczynnika produkcji białka SOD-3/GAPDH do po-
ziomu 670,0  1,7 (Ryc. 28).
CD SN wywołała znamienny statystycznie spadek współczynnika produkcji biał-
ka SOD-3/GAPDH w pęcherzykach trzustkowych pobudzanych ceruleiną w stężeniu 
10–8 M, do wielkości 91,0  0,4 w porównaniu z grupą z sekretagogiem i zachowanymi 
SN. Dootrzewnowe podanie GHRL w modelu in vivo w dawce 50,0 μg/kg, na 48 godzin 
przed podaniem sekretagogu trzustkowego o stężeniu 10–8 M w warunkach in vitro, wy-
wołało niewielki wzrost współczynnika produkcji białka SOD-3/GAPDH do poziomu 
106,0  0,5 względem grupy bez GHRL. Ta nieznaczna zmiana nie wpłynęła jednak na 
znamienną statystycznie różnicę w odniesieniu do grupy szczurów otrzymujących GHRL 
w takiej samej dawce z następowym podaniem ceruleiny w grupie zwierząt z zachowany-
mi SN (670,0  1,7). Dokonując analizy porównawczej współczynników produkcji białka 
SOD-3/GAPDH w pęcherzykach trzustkowych zwierząt otrzymujących GHRL w dawce 
50,0 μg/kg i.p. w modelu in vivo, na 48 godzin przed izolacją komórek, pomiędzy grupą 
z zachowanymi SN (790,0  1,8) a grupą z CD SN (700,0  1,7), wykazano istotnie niż-
szy poziom współczynnika produkcji badanego enzymu w tej ostatniej (Ryc. 28).
4.3.5. Oznaczenie ekspresji genu i produkcji białka HSP70
Obecność sygnału mRNA HSP70 wykazano w modelu in vitro w izolowanych pęcherzy-
kach trzustkowych otrzymanych od wszystkich badanych grup zwierząt. W grupie kontrol-
nej (0,9% NaCl) współczynnik ekspresji genowej HSP70/GAPDH wyniósł 0,05  0,001. 
Dootrzewnowe zastosowanie u zwierząt GHRL w dawce 50,0 μg/kg, na 48 godzin przed 
eksperymentem w warunkach in vitro, doprowadziło do istotnego statystycznie wzrostu 
współczynnika ekspresji genowej HSP70/GAPDH do poziomu 0,60  0,03 (Ryc. 29).
Działanie na pęcherzyki trzustkowe wyselekcjonowanym supramaksymalnym stę-
żeniem ceruleiny – 10–8 M przez 5 godzin spowodowało w porównaniu z grupą kontrol-
ną szczurów (0,9% NaCl) istotny statystycznie wzrost współczynnika sygnału mRNA 
HSP70/GAPDH do poziomu 0,25  0,01. W modelu in vivo dootrzewnowe podanie 
szczurom GHRL w dawce 50,0 μg/kg na 48 godzin przed zastosowaniem sekretagogu 
trzustkowego w warunkach in vitro spowodowało istotny statystycznie wzrost współ-
czynnika sygnału ekspresji genowej HSP70/GAPDH do poziomu 1,20  0,06 (Ryc. 29).
CD SN w porównaniu z grupą z ceruleiną i zachowanymi SN wywołała bardzo istot-
ny spadek współczynnika ekspresji genowej HSP70/GAPDH w pęcherzykach trzust-
kowych pobudzanych sekretagogiem w stężeniu 10–8 M do poziomu 0,01  0,001. 
Dootrzewnowe podanie GHRL grupie zwierząt z CD SN w warunkach in vivo w dawce 
50,0 μg/kg, na 48 godzin przed podaniem ceruleiny o stężeniu 10–8 M w modelu in vitro, 
wywołało istotny statystycznie wzrost współczynnika sygnału mRNA HSP70/GAPDH 
do poziomu 0,91  0,04 vs grupy bez GHRL, ale dalej pozostawał on znamiennie sta-
tystycznie mniejszy w porównaniu ze szczurami otrzymującymi GHRL w dawce takiej 
samej, z następowym podaniem ceruleiny z zachowanymi SN (1,20  0,06). Dokonując 
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analizy porównawczej współczynników sygnału mRNA HSP70/GAPDH w pęcherzy-
kach trzustkowych szczurów otrzymujących GHRL w modelu in vivo w dawce 50,0 μg/kg 
i.p. na 48 godzin przed izolacją komórek pomiędzy grupą zwierząt z zachowanymi SN 
(0,60  0,03) a grupą z CD SN (0,85  0,04), wykazano znamiennie wyższy poziom eks-
presji genowej badanego białka szoku cieplnego w tej ostatniej grupie (Ryc. 29).
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Ryc. 29. Analiza ekspresji genu HSP70 oznaczonego metodą RT-PCR w szczurzych pęcherzykach 
trzustkowych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana in vivo w dawce 
50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 3 – ceruleina 
podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścież-
ka 4 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro + ce-
ruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych 
SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy 
CD SN; ścieżka 6 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem 
in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; 
ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro 
przy CD SN. NC – negatywna kontrola. Gen referencyjny – β-aktyna. a, bp < 0,05 w porównaniu z kontrolą 
z SN. c, dp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. ep < 0,05 w porównaniu 
z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z CD SN. fp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg 
i.p.) + stymulacja ceruleiną (10–8 M) z SN. gp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) z SN. 
Grupa doświadczalna liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie
W izolowanych pęcherzykach trzustkowych w modelu in vitro oznaczono występo-
wanie białka HSP70 we wszystkich badanych grupach. Wielkość współczynnika pro-
dukcji białka HSP70/GAPDH w grupie kontrolnej (0,9% NaCl) wyniosła 10,0  0,1. 
Obwodowe podanie szczurom GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p., na 48 godzin przed eks-
perymentem w warunkach in vitro, wywołało znamienny statystycznie wzrost współ-
czynnika produkcji białka HSP70/GAPDH do poziomu 145,0  0,4 (Ryc. 30).
Pobudzenie pęcherzyków trzustkowych za pośrednictwem wyselekcjonowanego stę-
żenia sekretagogu trzustkowego – 10–8 M przez 5 godzin doprowadziło do znamiennego 
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statystycznie wzrostu współczynnika produkcji białka HSP70/GAPDH, odpowiednio do 
poziomu 60,0  0,2 w porównaniu z grupą kontrolną szczurów (0,9% NaCl). Podanie 
zwierzętom w warunkach in vivo GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p., na 48 godzin przed 
zastosowaniem ceruleiny w warunkach in vitro, wywołało istotny statystycznie wzrost 
współczynnika produkcji białka HSP70/GAPDH do wielkości 280,0  0,8 (Ryc. 30).
CD SN spowodowała gwałtowny, istotny statystycznie spadek współczynnika pro-
dukcji białka HSP70/GAPDH w pęcherzykach trzustkowych pobudzanych cerulei-
ną w stężeniu 10–8 M do wielkości 3,0  0,05 w porównaniu z grupą z sekretagogiem 
i zachowanymi SN. Dootrzewnowe podanie GHRL w warunkach in vivo w dawce 
50,0 μg/kg, na 48 godzin przed podaniem ceruleiny (10–8 M) w warunkach in vitro, 
w grupie zwierząt z CD SN spowodowało wprawdzie znamienny statystycznie wzrost 
współczynnika produkcji białka HSP70/GAPDH do wartości 196,0  0,6 vs grupy bez 
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Ryc. 30. Analiza produkcji białka HSP70 oznaczona metodami immunoblottingu i immunoprecypitacji 
w szczurzych pęcherzykach trzustkowych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych 
SN; ścieżka 3 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro 
przy zachowanych SN; ścieżka 4 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed 
eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach 
in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 go-
dzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 
48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 go-
dzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 
48 godzin przed eksperymentem in vitro przy CD SN. Białko referencyjne – GAPDH. a, bp < 0,05 w porów-
naniu z kontrolą z SN. c, dp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. ep < 0,05 
w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z CD SN. fp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL 
(50,0 μg/kg i.p.) + stymulacja ceruleiną (10–8 M) z SN. gp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg 
i.p.) z SN. Grupa doświadczalna liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie
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GHRL, nadal jednak pozostawał on znamiennie statystycznie mniejszy w porównaniu 
ze zwierzętami otrzymującymi GHRL w identycznej dawce z następowym podaniem 
ceruleiny z zachowanymi SN (280,0  0,8). Porównując współczynniki produkcji białka 
HSP70/GAPDH w pęcherzykach trzustkowych zwierząt otrzymujących GHRL w wa-
runkach in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed izolacją komórek pomię-
dzy grupą szczurów z zachowanymi SN (145,0  0,4) a grupą z CD SN (180,0  0,8), 
wykazano znamiennie wyższy poziom współczynnika produkcji badanego białka szoku 
cieplnego w tej ostatniej grupie (Ryc. 30).

5. DYSKUSJA
OZT po raz pierwszy zostało opisane przez Chiariego już w 1896 roku [427]. Zapalenie 
to jest procesem patologicznym, w którego przebiegu dochodzi do przedwczesnego, 
wewnątrztrzustkowego uczynnienia proenzymów do aktywnych enzymów trawiennych 
i procesu samotrawienia gruczołu oraz sąsiednich narządów. Aktywne enzymy trzust-
kowe działają lokalnie, a także przedostają się do naczyń krwionośnych i przenoszone 
poprzez krew mogą działać na odległe tkanki i narządy.
Pomimo zgromadzenia wielu danych doświadczalnych i klinicznych dotyczących 
OZT nadal pozostaje bardzo dużo niejasności dotyczących przyczyn tego schorzenia. 
Nie ma jednoznacznej odpowiedzi na to, w jaki sposób czynniki etiologiczne przełamują 
barierę ochronną i uruchamiają mechanizmy prowadzące do rozwoju OZT. Co waż-
niejsze, nadal nie istnieje też żadne przyczynowe leczenie tej choroby. Dlatego w wielu 
ośrodkach prowadzi się prace badawcze zarówno kliniczne, jak i doświadczalne na mo-
delach zwierzęcych w celu lepszego poznania fi zjologii komórki pęcherzykowej trzustki 
oraz patofi zjologii OZT, a także poszukiwania skutecznych sposobów jego leczenia. 
W OZT bardzo istotny wpływ na przebieg schorzenia mają czynniki ochronne, ła-
godzące proces zapalny. Ponieważ do tej pory brak jest jednoznacznych schematów le-
czenia tej ciężkiej choroby, wydaje się bardzo ważne poznanie czynników, które mogą 
modyfi kować przebieg OZT. Badania tego problemu przebiegają z wykorzystaniem mo-
deli doświadczalnych. 
Przeprowadzone badania, dotyczące ochronnej roli GHRL w przebiegu OZT, 
w zdecydowanej większości mają charakter pionierski, a ich pozytywne wyniki uzyska-
ne w modelu zwierzęcym mogą się przyczynić do opracowania nowych metod terapii 
oraz stać się podstawą do rozpoczęcia bądź wskazania nowych kierunków badań kli-
nicznych. 
Uznanym modelem doświadczalnym OZT jest CZT. W 1895 roku Mouret wyka-
zał, że nadmierna stymulacja cholinergiczna prowadzi do rozwoju uszkodzenia trzust-
ki, u której podstaw leży wakuolizacja komórek pęcherzykowych i martwica gruczołu 
[428]. Zasugerował on, że aktywacja trypsyny może odgrywać zasadniczą rolę w roz-
woju OZT. Hipoteza ta pozostawała w zgodzie z obserwacją Chiariego z 1896 roku, 
który już wówczas założył samotrawienie trzustki jako podstawowy patomechanizm 
OZT [427]. Późniejsze doświadczalne modele zwierzęce z wykorzystaniem agonistów 
cholinergicznych, takich jak karbamylocholina czy CCK oraz ich analogów, wykazały 
uszkodzenie trzustki, zależne zarówno od dawki zastosowanych substancji, jak i cza-
su ich stosowania [429–432]. W 1977 roku Lampel i Kern scharakteryzowali wzorzec 
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kliniczny i biochemiczny ostrego śródmiąższowego zapalenia trzustki u szczurów, wy-
stępujący po podaniu supramaksymalnych dawek tego trzustkowego sekretagogu [433]. 
Kaskada oraz mechanizmy zmian występujące w tym modelu eksperymentalnym CZT 
zostały szczegółowo przedstawione we wstępie pracy (podrozdział 1.2.4.2). Model eks-
perymentalny OZT, wywołany ceruleiną, będącą analogiem CCK pochodzącym od rze-
kotki australijskiej (łac. Litoria caerulea), jest szeroko stosowany u gryzoni jako jeden 
z najlepiej scharakteryzowanych. Dowiedziono także, że w różnych aspektach wykazu-
je on biochemiczne, morfologiczne i patofi zjologiczne podobieństwa do OZT u ludzi 
[434–436].
5.1. Ochronne działanie greliny podawanej centralnie na przebieg ceruleinowego 
       zapalenia trzustki u szczurów przy zachowanych i/lub deaktywowanych 
       nerwach czuciowych
Celem pierwszego etapu badań było określenie wpływu centralnego podawania GHRL 
na rozwój CZT. Po raz pierwszy wykazano, że egzogenna GHRL podana do prawej 
komory bocznej mózgu chroni trzustkę przed uszkodzeniem indukowanym hiperstymu-
lacją ceruleinową, a działanie to zachodzi przy udziale SN. Są to wyniki w pełni orygi-
nalne, nie ma bowiem w piśmiennictwie wcześniejszych danych na ten temat.
Hiperstymulacja części zewnątrzwydzielniczej trzustki ceruleiną doprowadziła do 
rozwoju pełonoobjawowego obrazu zmian typowego dla OZT, opisywanego uprzednio 
szeroko w literaturze przedmiotu [285, 292, 297, 304, 308, 315, 337, 353–357, 397, 
413–416, 418, 419, 424, 430, 432]. W przeprowadzonych badaniach wykazano wystę-
powanie zmian morfologicznych w trzustce, wzrost masy gruczołu oraz aktywności 
enzymów wskaźnikowych – lipazy i amylazy, spadek TPK, wzrost stężenia IL-4 oraz 
TNF-α, a także spadek aktywności SOD w tkance trzustkowej. Ponadto CD SN nasiliła 
dodatkowo odpowiedź zapalną w przebiegu CZT, zaostrzając przebieg choroby; stan ten 
również uprzednio został już przedstawiony w piśmiennictwie. Autorzy wykazali, że do-
tyczy on także zapalenia indukowanego w modelu I/R [413, 414, 437–443]. W prezen-
towanych obecnie wynikach badań wykazano, że centralne podanie egzogennej GHRL, 
przed rozpoczęciem infuzji ceruleiny przy zachowanych SN, wywołało zależny od za-
stosowanej dawki hormonu wpływ ochronny w przebiegu OZT, który manifestował się 
zdecydowaną redukcją badanych cech, parametrów i markerów odpowiedzi zapalnej. 
Natomiast wykonanie CD SN znosiło dobroczynne działanie GHRL podanej do komory 
mózgu. Obserwacja ta wskazuje na jeden z kilku centralnych mechanizmów pankreato-
protekcyjnego działania GHRL w przebiegu odpowiedzi zapalnej, przy udziale SN.
W badaniach własnych zastosowano GHRL podawaną do komory mózgu w grupach 
kontrolnych, jak również w przebiegu CZT w dawkach zarówno niskich, zbliżonych do 
fi zjologicznych, jak i wyższych gwarantujących odpowiednie wysycenie systemu trans-
portującego ten peptyd przez barierę krew–mózg z OUN do krwiobiegu. Uzyskane dzia-
łania ochronne w przebiegu CZT były wprost proporcjonalne do zastosowanej dawki 
GHRL. Dane te pozostają w zgodzie z wynikami Banksa i wsp. [82] oraz Sibilii i wsp. 
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[444]. Jest to dowód na to, że centralny wpływ pankreatoprotekcyjny GHRL w przebie-
gu CZT zachodzi również przy niskich dawkach, zbliżonych do fi zjologicznych. 
Powstaje zatem zasadnicze pytanie: poprzez jakie centralne mechanizmy hormon ten 
wykazuje działanie pankreatoprotekcyjne w OZT? 
Obecność sygnału mRNA dla GHS-R wykazano w wielu strukturach OUN, m.in. 
w podwzgórzu [66, 73, 110, 129, 221, 222]. W dużej mierze struktury te są odpowie-
dzialne za regulację przyjmowania pokarmu, która jest jedną z podstawowych funk-
cji GHRL. Pozostaje jednak niejasne, w jaki sposób GHS-R może się przyczyniać do 
ochrony trzustki przed uszkodzeniem w przebiegu CZT oraz jaka jest droga transmisji 
tego hormonu.
GHRL działa zarówno centralnie, jak i obwodowo, ponieważ jej podania tak doko-
morowe, jak i dożylne oraz podskórne powodują zwiększone przyjmowanie pokarmu 
i odkładanie tkanki tłuszczowej [171, 222, 445]. Większość peptydów podwzgórzo-
wych, takich jak: NPY, AgRP, oreksyna i galanina, pobudzają apetyt po ich centralnym 
podaniu, jednak w przeciwieństwie do GHRL nie wykazują one działania obwodowego. 
Zwiększone przyjmowanie pokarmu jest silniejsze po podaniu dokomorowym GHRL 
aniżeli obwodowym, a rezultat ten jest zbliżony do tego, jaki obserwuje się po takim 
podaniu NPY, co wskazuje na centralny mechanizm działania GHRL [446]. Wykazano 
jednak również, że podanie GHRL, zarówno ośrodkowe u młodych kurcząt [447], jak 
i obwodowe u szczurów przed okresem dojrzewania płciowego [448] hamuje przyj-
mowanie pokarmu. Rezultat ten jest najprawdopodobniej związany z niedojrzałością 
podwzgórza i występowaniem kilku form GHS-R, a także z uwalnianiem anabolicznego 
IGF-1, zależnego od wieku.
Zarówno endogenna, jak i egzogenna GHRL pochodzenia obwodowego pobudza 
neurony podwzgórzowe i przyjmowanie pokarmu [445, 449, 450–452]. Na ogół pep-
tydy podawane tą drogą nie przechodzą przez barierę krew–mózg. Badania wykazały 
jednak, że GHRL, zarówno ta endogenna pochodząca z tkanek obwodowych (głów-
nie z żołądka), jak i ta egzogenna, pokonuje tę barierę, ale w ograniczonych ilościach. 
Pozostaje więc pytanie, w jaki sposób hormon ten dociera do GHS-R w mózgu? Istnieje 
kilka teorii podejmujących próby wyjaśnienia tej drogi transmisji. Z jednej strony uważa 
się, że GHRL może wywierać działanie bezpośrednie na ARCN oraz na jądro półle-
żące (ang. Accumbens Nucleus – AcN), które są miejscem działania dla wielu hormo-
nów, ze względu na nieszczelność w tym obszarze bariery krew–mózg, umożliwiającej 
tutaj przechodzenie licznych peptydów, w tym również GHRL [453]. W regionie tym
zidentyfi kowano również receptory dla większości hormonów regulujących równowagę 
energetyczną organizmu, w tym także GHS-R1a [454]. Dotychczasowe badania wska-
zują, że AG, wykorzystując transport aktywny, może przekraczać barierę krew–mózg 
w obydwu kierunkach [195], w przeciwieństwie do formy UAG, która podlega tylko 
transportowi biernemu w jednym kierunku – do mózgu [82]. Transport GHRL przez 
barierę krew–mózg jest nasilony w obecności wysokiego stężenia TG, w trakcie głodze-
nia oraz w przebiegu otyłości, co wyraźnie wskazuje na istniejącą zależność pomiędzy 
siłą i poziomem działania tego hormonu a stanem energetycznym organizmu i przyj-
mowaniem pokarmów [82, 455]. Forma UAG przechodzi łatwiej przez barierę krew–
mózg, przypuszczano więc, że po przeniknięciu może ulegać aktywacji, jednak jak do tej 
pory nie wykazano obecności enzymu GOAT w mózgu [101]. Jednakże zakłada się, że 
struktury w ARCN mogą być częściowo zlokalizowane poza barierą krew–mózg i tam 
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właśnie może się przyłączać GHRL [456]. Teorie te wskazują, że oddziaływanie na pod-
wzgórze może zachodzić zarówno na drodze bezpośredniej, jak i pośredniej.
Część obwodowa nerwu błędnego i jego DVC w pniu mózgu oraz neurony VT 
częściowo pośredniczą w ogólnoustrojowych wpływach GHRL dotyczących regulacji 
apetytu [268, 449, 457]. Zidentyfi kowanie GHS-R na neuronach aferentnych nerwu 
błędnego w jego zwoju dolnym u szczura wskazuje, że sygnały GHRL z żołądka są 
przekazywane na tej drodze do mózgu [449]. Impulsacja aferentna przewodzona przez 
nerw błędny z żołądka dotycząca zmniejszenia apetytu jest tłumiona przez GHRL i inne 
hormony oreksygeniczne, działające via GHS-R1a, receptory kanabinoidowe typ 1 
(ang. Cannabinoid Receptor type 1 – CB1), receptory hormonu koncentrującego me-
laninę typ 1 (ang. Melanin-Concentrating Hormone Receptor 1 – MCH1) i aktywowa-
na przez receptory anoreksygeniczne, takie jak cholecystokininowe typ A lub 1 (ang. 
Cholecystokinin A Receptor – CCKAR lub CCK1), PYY (3–36) i GLP-1 [449, 458]. 
Zastosowanie antagonisty CB1 utrudnia pobudzanie łaknienia indukowane przez GHRL 
[459]. Dodatkowo antagonista CCK znosi zdolność tłuszczów podawanych do dwunast-
nicy do tłumienia żołądkowego wydzielania GHRL, zgodnie ze sprzężeniem zwrotnym 
żołądkowo-dwunastniczym [460].
Ponadto wykazano również, że dokomorowe podanie GHRL indukuje c-fos w jądrze 
grzbietowym nerwu błędnego (ang. Dorsal Vagal Nucleus − DVN) i pobudza wydzie-
lanie kwasu żołądkowego, wskazując, że hormon ten aktywuje system wagalny [461]. 
W przeciwieństwie do tego wagotomia hamuje zdolność GHRL do pobudzania apety-
tu i uwalniania GH, podobnie jak CD nerwu błędnego, podczas gdy jego stymulacja 
elektryczna obniża poziom GHRL u szczurów [158, 449, 461]. Wagotomia nie zmienia 
podstawowego poziomu hormonu w osoczu krwi. Natomiast wzrost poziomu GHRL 
występujący na czczo jest całkowicie zniesiony przez podprzeponową wagotomię bądź 
podanie atropiny [175]. Wagotomia nie wpływa również na aktywność GHRL po jej 
podaniu centralnym, a obserwacja ta może sugerować występowanie dwóch, częściowo 
niezależnych systemów jej wydzielania, tj. centralnego i obwodowego [444, 449].
Przedstawienie powyższych regulacji jest próbą udzielenia odpowiedzi na wcześniej 
postawione pytanie: za pośrednictwem jakich mechanizmów na poziomie centralnym 
GHRL może wykazywać działanie ochronne w przebiegu odpowiedzi zapalnej trzustki, 
indukowanej ceruleiną?
Najsilniej wyrażoną cechą morfologiczną w przebiegu CZT w modelu eksperymen-
talnym jest rozwój obrzęku tkanki trzustkowej już w pierwszej godzinie choroby [435]. 
Uzyskane wyniki badań potwierdziły występowanie zmian w obrazie histopatologicz-
nym. Wykazano bowiem masywny obrzęk między- i śródzrazikowy, spowodowany za-
burzeniami mikrokrążenia, zwiększonym przechodzeniem białek do przestrzeni około-
naczyniowej oraz gromadzeniem się płynu w przestrzeni śródmiąższowej. Wystąpiło 
także nacieczenie komórkami zapalnymi i wakuolizacja komórek pęcherzykowych. 
CZT zdecydowanie zwiększyło masę trzustki. Przeprowadzone badania wykazały, że 
centralne podanie egzogennej GHRL przed rozpoczęciem infuzji ceruleiny w sposób 
zależny od zastosowanej dawki spowodowało znamienne statystycznie zahamowanie 
rozwoju cech morfologicznych OZT oraz zmniejszenie wagi trzustki w stosunku do gru-
py z zapaleniem gruczołu bez GHRL. Sibilia i wsp. [444] w 2003 roku jako pierwsi wy-
kazali, że dokomorowe podanie GHRL powoduje zależne od dawki zmniejszenie wrzo-
dów żołądka indukowanych 50% etanolem (EtOH) u przytomnych szczurów. W obrazie 
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histopatologicznym wykazano, że zastosowanie EtOH wywołuje martwicę rozpływną 
żołądka z uogólnionym krwawieniem z błony śluzowej. Centralne podanie GHRL przed 
wywołaniem uszkodzeń w sposób zależny od dawki znosi lub znacznie redukuje zmia-
ny w obrazie histopatologicznym. Rezultat ten nie jest zależny od nerwów błędnych. 
Obserwacja ta została również potwierdzona przez Brzozowskiego i wsp. [462, 463], 
którzy wykazali zmniejszenie powierzchni uszkodzeń żołądka, wywołanych w mode-
lach: EtOH, stresu wynikającego z unieruchomienia i oziębienia w wodzie (ang. Water 
Immersion and Restraint Stress – WRS) lub I/R, po uprzednim centralnym podaniu 
GHRL. Pawlik i wsp. [464] wykazali, że ośrodkowe zastosowanie GHRL, przed roz-
poczęciem krótkotrwałego niedokrwienia, znamiennie zmniejsza powierzchnię uszko-
dzenia błony śluzowej jelita cienkiego. Natomiast zastosowanie peptydu po rozpoczęciu 
reperfuzji nie poprawia badanych parametrów w sposób znamienny statystycznie, po-
dobnie jak w modelu długotrwałej I/R. Wyniki powyższych badań są spójne z istnieniem 
uzyskanego pankreatoprotekcyjnego centralnego skutku działania GHRL w obrazie hi-
stopatologicznym w przebiegu CZT.
Dokonując analizy mechanizmów działania określonych substancji na poziomie cen-
tralnym w przebiegu CZT, należy podkreślić ich złożoność oraz unikatowość danych 
piśmienniczych. Badania Yoneday i wsp. [465] dowiodły, że podanie analogu hormo-
nu uwalniającego tyreotropinę (ang. Thyrotropin-Releasing Hormone – TRH) do prze-
strzeni podpajęczynówkowej wywołuje działanie ochronne w przebiegu CZT. Redukuje 
współczynnik: masa trzustki do zmian histologicznych, tj. obrzęk śródmiąższowy, zapa-
lenie i wakuolizację. Również dotychczasowe prace naszego zespołu wykazały zmniej-
szenie zmian morfologicznych oraz wagi trzustki i innych cech, parametrów oraz mar-
kerów zapalenia, po dokomorowym podaniu: leptyny [413, 466], lipopolisacharydów 
(ang. Lipopolysaccharide – LPS), Escherichia coli [414] lub L-tryptofanu [419] w prze-
biegu CZT. Natomiast badania Abeda i wsp. [467] jednoznacznie pokazały, że doko-
morowe podanie diazepamu nie wpływa na parametry histologiczne w przebiegu CZT. 
Badania własne wykazały, że CD SN zwiększyła jeszcze wagę trzustki i nasiliła 
zmiany zapalne w obrazie histopatologicznym, a także inne badane cechy, parametry 
i markery w przebiegu CZT, zaostrzając przebieg choroby. Obserwacje te są zgodne 
z opublikowanymi wcześniej danymi [413, 414, 437–439, 442]. Podobnie ablacja SN 
nasila uszkodzenie błony śluzowej żołądka i jelita cienkiego wywołane zastosowaniem 
EtOH i/lub I/R [425, 444, 462–464].
Cienkie włókna czuciowe, pierwotne SN, są szczególną grupą nerwów zarówno pod 
względem czynnościowym, jak i histologicznym. Niezmielinizowane włókna nerwowe 
występują w nerwach rdzeniowych, gdzie ich liczba wynosi 80% [468–471]. Przewodzą 
one bodźce nocyceptywne drogami rdzeniowo-wzgórzowymi do czuciowej kory móz-
gowej via rogi grzbietowe rdzenia kręgowego jako nieprecyzyjne, trudno defi niowal-
ne [470, 472]. Charakteryzuje je wolne przewodzenie dośrodkowych sygnałów (oko-
ło 2 m/s), wynikające z braku osłonek mielinowych oraz niewielkiej średnicy włókien 
(około 0,2 μm) [468].
Poza funkcją sensoryczną biorą one udział w lokalnej odpowiedzi odruchowej [470, 
471]. SN stanowią populację cienkich włókien wyposażonych w żylakowatości uwal-
niające na swych zakończeniach mediatory peptydergiczne – neuropeptydy. Ich wydzie-
lanie jest cechą tak charakterystyczną, że uznano je za marker ich aktywności [473, 474]. 
Wśród neurotransmitterów peptydergicznych najbardziej rozpowszechniona jest rodzina 
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tachykinin, do której należą: substancja P (ang. Substance P – SP), neurokinina A (ang. 
Neurokinin A – NKA) oraz B (ang. Neurokinin B – NKB), a także neuropeptyd K (ang. 
Neuropeptide K – NPK) [473, 474]. Substancje te odpowiadają za procesy transmisji 
bólowej, wydzielanie gruczołów, aktywność motoryczną mięśni gładkich, a także za 
indukcję procesów odpowiedzi naczyniowej [475]. Są one w głównej mierze umiej-
scowione na cienkich włóknach nerwowych typu B, stanowiących komponent nerwów 
rdzeniowych, gdzie pełnią funkcję mediatorów impulsacji dośrodkowej. Peptydy tachy-
kininowe są również uwalniane z odgałęzień włókien czuciowych [476].
Równorzędnym względem grupy tachikinin, bardzo ważnym mediatorem włókien 
czuciowych, jest peptyd pochodny genu kalcytoniny (ang. Calcitonin Gene Related 
Peptide – CGRP), wydzielany przez małe neurony typu B i C [477]. Jest to 37-amino-
kwasowy polipeptyd, produkt alternatywnego składania transkryptu genu dla kalcytoni-
ny [478]. Najważniejszym, z punktu widzenia czynnościowego, oddziaływaniem CGRP 
jest wpływ na układ naczyniowy. Odpowiada on za relaksację naczyń oporowych, a tak-
że zwieraczy prekapilarnych w obrębie jednostek mikrokrążenia i zasadniczego wzrostu 
gęstości kapilarnej, a także powierzchni wymiany [479]. Ostatecznie prowadzi to do 
zwiększenia przepływu oraz podaży tlenu i substancji odżywczych do komórek. 
Komórki cienkich neuronów sensorycznych wyróżnia obecność transbłonowych 
integralnych receptorów waniloidowych podtypu 1 z grupy receptorów przejściowe-
go potencjału (ang. Transient Receptor Potential Vanilloid Type-1 – TRPV1), których 
naturalnym ligandem jest kapsaicyna (8-me-tyl-N-vanillyl-6-nonamid), stąd zwanych 
również receptorami kapsaicynowymi [468, 480–482]. Ta neurotoksyna jest organicz-
nym związkiem chemicznym z grupy alkaloidów, wytwarzanym przez rośliny z rodziny 
Capsicum. Początkowo była pozyskiwana z pieprzu i ostrej papryki capsacium, odpo-
wiedzialna za ich ostry smak, aktualnie jest otrzymywana również za pomocą syntezy 
chemicznej. Substancja ta jest znana od wielu wieków, pierwotnie była wykorzystywana 
przez rdzennych Amerykanów do krótkotrwałego oślepiania wrogów lub jako środek 
przeciwbólowy w schorzeniach stomatologicznych [483, 484]. Czysta kapsaicyna zo-
stała wyizolowana przez Tresha w 1846 roku, jednak dopiero 73 lata później poznano 
strukturę chemiczną tego związku [484]. 
TRPV1 wiąże się nie tylko z kapsaicyną, ale wykazuje również wrażliwość na inne 
substancje chemiczne (allicyna z czosnku, piperyna z czarnego pieprzu, resiniferatoksy-
na, etanol, kamfora), a także bodźce termiczne (temperatura powyżej 42ºC) czy przyłą-
czenie protonów [484–489]. Jest kanałem kationowym, wykazującym wysoki stosunek 
przepuszczalności jonów Ca2+ względem jonów sodu (Na+). TRPV1 występuje licznie 
na zakończeniach neuronów czuciowych, w zwojach nerwowych korzenia grzbietowe-
go oraz nerwu trójdzielnego, znajduje się również w podwzgórzu, a także w wątrobie, 
pęcherzu moczowym, nerkach czy trzustce [489]. 
Kapsaicyna wykazuje zdolność do miejscowego uwalniania neuropeptydów z za-
kończeń włókien czuciowych, a co za tym idzie – indukcji ich aktywności i zapale-
nia neurogennego. Jej wpływ jest ograniczony właśnie do włókien sensorycznych, na 
które oddziałuje za pośrednictwem TRPV1 [480]. Ten bardzo silny i swoisty wpływ 
powoduje natychmiastowe uwalnianie mediatorów neuropeptydowych z ich zakoń-
czeń. Kapsaicyna jest selektywną neurotoksyną względem SN, a jej cechą jest hormeza. 
Niskie dawki neurotoksyny pobudzają włókna czuciowe przez otwieranie nieselektyw-
nych kanałów kationowych zaangażowanych w TRPV1, co powoduje lokalne uwalnia-
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nie neuroprzekaźników CGRP i SP [472, 490]. Konsekwencje oddziaływania uwalnia-
nych neuropeptydów są zróżnicowane i zależą od ich rodzaju i profi lu receptorowego 
komórek docelowych w układzie pokarmowym [491]. We wszystkich tkankach jednak 
wywołują określone skutki, wynikające z oddziaływania na efektory ruchowe mięśni 
gładkich i wydzielnicze śródbłonka naczyń krwionośnych [475, 479]. Ponadto modulują 
aktywność skurczową mięśni gładkich i gruczołów wydzielniczych, a także wpływają 
na komórki układu immunologicznego [475, 492]. Ta silna odpowiedź miejscowa jest 
źródłem następstw działania ochronnego ze strony uwalnianych neuropeptydów i jest 
określana mianem preconditioning – hartowanie. Dotychczasowe badania wykazały, że 
rezultat pobudzenia SN w przebiegu OZT jest zależny od fazy zapalenia. Aktywacja 
SN lub podanie CGRP przed rozpoczęciem OZT indukowanego ceruleiną lub I/R łago-
dzi uszkodzenie trzustki w przebiegu odpowiedzi zapalnej [437–440, 493, 494], a także 
warunkuje zachowanie integralności błony śluzowej żołądka poddanej działaniu czyn-
ników uszkadzających, wywołując wpływ ochronny w różnych modelach eksperymen-
talnych wrzodów tego narządu [495–498]. Natomiast podanie CGRP po indukcji OZT 
lub uporczywa aktywacja SN powoduje zaostrzenie odpowiedzi zapalnej i prowadzi do 
niewydolności czynnościowej, typowej dla przewlekłego zapalenia trzustki [499, 500], 
w którego przebiegu wykazano wzrost TRPV1 [501]. 
Systematyczne podawanie kaspsaicyny nowo narodzonym szczurom powoduje 
trwały ubytek niezmielinizowanych aksonów obwodowych neuronów czuciowych ko-
rzenia grzbietowego oraz ciał neuronów w zwojach czuciowych, będący następstwem 
pozbawienia ich czynnika wzrostu nerwów (ang. Nerve Growth Factor – NGF) [502]. 
Kapsaicyna zaburza jego transport do ciał komórek nerwowych, prowadząc do de-
generacji neuronów. Zastosowanie NGF po podaniu tej neurotoksyny zapobiega tym 
zmianom [503]. Powtarzane oddziaływanie kapsaicyny stosowanej w dużych dawkach 
powoduje selektywną degenerację około 60% włókien czuciowych u zwierząt doświad-
czalnych [504]. U ludzi jej podanie skutkuje szybkim zanikiem włókien nerwowych 
w naskórku, ale tylko tych, które miały bezpośredni kontakt z kapsaicyną [505]. Uważa 
się, że u osobników dorosłych uszkadzający wpływ kapsaicyny wynika przede wszyst-
kim ze znacznego wzrostu stężenia jonów Ca2+ wewnątrz komórki, spowodowanego ich 
napływem przez otwarty kanał TRPV1. Wywołuje to aktywację proteaz zależnych od 
tych jonów, takich jak np. kalpaina, która może uczestniczyć w degradacji niektórych 
kanałów jonowych, enzymów czy białek cytoszkieletu [506]. Wysokie neurotoksyczne 
dawki kapsaicyny prowadzą do ablacji SN, ze spadkiem osoczowego i tkankowego po-
ziomu CGRP, w tym również w trzustce [507]. Dotychczasowe wyniki badań dotyczą-
ce znaczenia SN w przebiegu OZT wyraźnie wskazują, że ich deaktywacja, wykonana 
przed indukcją odpowiedzi zapalnej przy udziale ceruleiny czy I/R, znacząco zaostrza 
przebieg zapalenia [413, 414, 437–443]. Podobnie nasila ona uszkodzenie błony śluzo-
wej żołądka i/lub jelita cienkiego wywołanego różnymi czynnikami, przedłużając proces 
gojenia się [425, 462–464, 497, 498, 508–515]. 
Sibilia i wsp. [444] wykazali, że CD SN zdecydowanie pogarsza uszkodzenia żo-
łądka wywołane EtOH i całkowicie znosi gastroprotekcyjny wpływ centralnie poda-
wanej GHRL, podobnie jak zastosowanie inhibitora śródbłonkowej syntazy NO (ang. 
Endothelial Nitric Oxide Synthase – eNOS lub NOS3) estru metylowo-etylowego Nω-
-Nitro-L-Argininy (ang. Nω-Nitro-L-Arginine Methyl Ester – L-NAME), w przeciwień-
stwie do wagotomii. Obserwacja ta wskazuje, że włókna nerwów czuciowych, wrażliwe 
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na działanie kapsaicyny, biorą udział w centralnym gastroprotekcyjnym działaniu tego 
hormonu, a skutek ten jest mediowany na drodze uwalniania NO. Ściany żołądka gryzo-
ni są zaopatrzone w gęstą sieć aferentnych włókien nerwowych rdzenia, wykazujących 
ekspresję neuropeptydów sensorycznych (CGRP, SP) i przekaźników neuronalnych 
(NO), które są zaangażowane w ochronę błony śluzowej żołądka przed uszkodzeniem 
[516]. Badania Sibilii i wsp. [444] jednoznacznie wykazały, że kapsaicynowa ablacja SN 
powoduje zaostrzenie uszkodzeń żołądka indukowanych EtOH, a w takich warunkach 
GHRL nie zwiększa odporności błony śluzowej na uszkodzenie. Oznacza to, że centralna 
gastroprotekcyjna aktywność GHRL opiera się na integralności włókien nerwów czucio-
wych rdzenia. Wiadomo, że CD SN powoduje całkowite wyczerpanie włókien zawiera-
jących CGRP [517], podczas gdy inne włókna peptydergiczne ulegają jedynie zmniej-
szeniu (SP, peptyd aktywujący cyklazę adenylową przysadki [ang. Pituitary Adenylate 
Cyclase-Activating Polypeptide – PACAP]) [518, 519] lub pozostają bez zmian (VIP) 
[520]. W związku z tym można przypuszczać, że w centralnym wpływie gastroprotek-
cyjnym GHRL pośredniczą włókna zawierające CGRP [444]. Pogląd ten jest zgodny 
z dowodem, że NO działa jako wtórny przekaźnik CGRP w utrzymaniu funkcjonalnej 
homeostazy błony śluzowej, gdyż jego zablokowanie przy użyciu L-NAME znosi rezul-
tat ochronny GHRL.
Badania Lawrence’a i wsp. [521] nad mapowaniem funkcjonalnym mózgu dowiodły, 
że podanie centralne GHRL w eksperymencie ostrym u szczurów wywołuje natych-
miastową i wczesną aktywację genu c-fos, będącego markerem aktywacji neuronalnej, 
w wielu jądrach podwzgórza i w pniu mózgu. Poza tym dowiedziono, że GHRL rozpo-
znaje receptory syntetycznych peptydów GHS [522] i dlatego też sygnał mRNA GHS-R 
został zlokalizowany w tym samym obszarze mózgu, gdzie zaobserwowano ekspresję 
c-fos [221]. Fakt ten mocno wspiera hipotezę, że GHRL może bezpośrednio aktywować 
sygnał przekazywany z mózgu w dół do żołądka. W świetle tych badań należy domnie-
mywać, w odniesieniu do wyników własnych, że tą drogą zachodzi również transmi-
sja GHRL z OUN do trzustki, wywołując działanie pankreatoprotekcyjne w przebiegu 
CZT. Bardzo interesujący jest fakt, że dokomorowe podanie tego hormonu w dawce 
0,1 μg aktywuje c-fos w mózgu szczura [82] i jest porównywalne do dawki wywołującej 
działanie gastroprotekcyjne, czyli 0,115 μg/szczura [461]. Dowodzi to, iż zastosowana 
dawka GHRL jest o wiele niższa aniżeli ta opisywana, konieczna do wysycenia systemu 
transportującego ten peptyd z mózgu do krwi, co sugeruje, że centralny wpływ gastro-
protekcyjny zachodzi przy dawkach fi zjologicznych. Wyniki badań własnych pozostają 
w pełnej zgodności z tymi danymi, na co zwrócono już uwagę nieco wcześniej w dys-
kusji. Badania Ekblada i wsp. [516] wskazują, że jest mało prawdopodobne, by gastro-
protekcyjne działanie GHRL wymagało interakcji z obszarami wiążącymi GHRL w pniu 
mózgu, tj. NTS i DVN, ponieważ jądra te działają jako stacje przekaźnikowe, które 
odbierają i wysyłają informacje do żołądka drogą nerwu błędnego. Potwierdzeniem tej 
hipotezy są wyniki badań Sibilii i wsp. [444], którzy wykazali, że GHRL zachowuje ten 
centralny skutek ochronny po dwustronnej wagotomii, wskazując tym samym, że vagal 
complex w pniu mózgu nie jest zaangażowany w ten proces. Brzozowski i wsp. [462, 
463] również wykazali, że CD SN całkowicie znosi gastroprotekcyjny wpływ GHRL po-
dawanej centralnie na uszkodzenia indukowane EtOH, WRS lub I/R, obserwowali jed-
nak, iż wagotomia także blokuje ochronne działanie tego hormonu na żołądek. Dlatego 
postulują oni nieco odmienny mechanizm – zależny od aktywności nerwu błędnego 
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i przekrwienia, w którym pośredniczy system NOS-NO i CGRP uwalniany z aferen-
tnych SN. Pawlik i wsp. [464] wykazali również, że ablacja SN znosi ochronny wpływ 
centralnie podawanego hormonu na uszkodzenia śluzówki jelita cienkiego indukowane 
I/R, a w mechanizmie tym pośredniczą zarówno nerwy błędne, jak i pnie współczulne 
oraz obwodowe receptory β2-adrenergiczne, odpowiedzialne za rozszerzenie naczyń.
Badania naszego zespołu dowiodły również, że ablacja włókien sensorycznych 
typu C nasila odpowiedź zapalną i całkowicie znosi ochronne centralne działanie lep-
tyny [413, 466], LPS [414] czy L-tryptofanu [419] w przebiegu CZT. Po podaniu tych 
substancji do komory mózgu obserwowano zmniejszenie odpowiedzi zapalnej w dużej 
mierze zależne od aktywacji SN, ale także od innych mechanizmów towarzyszących. 
Obecność receptorów leptynowych oznaczono w OUN, szczególnie w podwzgórzu 
[523], i jest możliwe, że po dokomorowym podaniu leptyny przechodzi ona do krwio-
biegu i wykazuje protekcyjne działanie obwodowe na trzustkę w przebiegu CZT [466]. 
Hipotezę tę wspiera fakt, iż centralne podanie hormonu prowadzi również do wzrostu 
osoczowego poziomu leptyny, podobnie jak po jej obwodowym podaniu. Ponadto obec-
ność receptorów leptynowych na neuronach trzustkowych wskazuje, że leptyna bierze 
udział w transmisji sygnałów w nerwach trzustkowych, działając jako neuromodulator 
[524]. Obserwacja, że leptyna może wpływać na aktywność synaps neuronów trzust-
kowych, stanowi argument na korzyść tej hipotezy. Również obecność receptorów dla 
CGRP została zidentyfi kowana w pęcherzykach trzustkowych i uważa się, że mogą one 
brać udział w ochronie trzustki przed uszkodzeniem w przebiegu CZT [437, 524]. Nasz 
zespół wykazał, że zastosowanie antagonisty receptora CGRP – CGRP8-37 znosi ochron-
ny wpływ centralnego podania leptyny na trzustkę w przebiegu odpowiedzi zapalnej. 
Zastosowanie tego antagonisty łącznie z leptyną zmniejsza przekrwienie trzustki wywo-
łane przez ten hormon i prowadzi do nasilenia obrzęku i wzrostu osoczowej aktywności 
amylazy u szczurów w przebiegu CZT [413]. Badania naszego zespołu wykazały, że 
pankreatoprotekcyjne działanie leptyny na poziomie centralnym wiąże się z aktywacją 
SN, uwalnianiem CGRP i leptyny, wzrostem generacji NO oraz modulacją odpowiedzi 
układu immunologicznego – CD SN całkowicie znosi ten rezultat [413, 466]. Natomiast 
Yoneda i wsp. [465] dowiedli, iż wykonanie podprzeponowej wagotomii i zastosowanie 
L-NAME, ale nie 6-hydroksydopaminy (ang. 6-hydroxydopamine – 6-OHDA), znosi 
pankreatoprotekcyjne centralne działanie analogu TRH w przebiegu CZT, co dowodzi 
udziału nerwu błędnego oraz ścieżek NO-zależnych pośredniczących w tych mechani-
zmach.
Również badania Brzozowskiego i wsp. [515, 524] wykazały, że centralne poda-
nie CCK i leptyny wykazuje silne działanie gastroprotekcyjne w przebiegu uszkodzeń 
wywołanych w modelu I/R. Wpływ ten zachodzi za pośrednictwem receptora chole-
cystokininowego typ B lub 2 (ang. Cholecystokinin B Receptor – CCKBR lub CCK2) 
i wydaje się zależny od nerwu błędnego oraz SN, a może wynikać z przekrwienia na-
rządu, prawdopodobnie mediowanego przy udziale NO i neuropeptydów, takich jak np. 
CGRP, uwalnianych na zakończeniach włókien aferentnych SN. Co więcej, wykazano, 
że leptyna na poziomie centralnym może „naśladować” gastroprotekcyjny wpływ CCK 
przeciwko uszkodzeniom wywołanym I/R i może być zaangażowana w ochronne prze-
krwienie żołądka. U podstaw tego mechanizmu leży CCK i wzrost osoczowego stęże-
nia leptyny. Wykazano, że ten dobroczynny rezultat jest zniesiony przez wagotomię, 
CD SN, zastosowanie CGRP8-37 czy L-NAME.
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Poprzednie nasze doniesienia, dotyczące pankreatoprotekcyjnego wpływu dokomo-
rowego podania LPS [414] w przebiegu CZT, również potwierdziły założenie, że dzia-
łanie to w dużej mierze zależy od aktywacji SN, a ponadto jest związane z uwalnianiem 
leptyny i modulacją układu immunologicznego. Przypuszcza się, że SN pochodzące 
z trzustki przekazują impulsy do ośrodków nerwu błędnego w rdzeniu przedłużonym, 
a następnie działają na trzustkę przez nerwy autonomiczne aferentne i uwalniane neuro-
transmittery, takie jak: leptyna, CGRP, wazoaktywny peptyd jelitowy (ang. Vasoactive 
Intestinal Peptide – VIP) lub inne. Ablacja SN całkowicie znosi ten dobroczynny wpływ 
LPS na trzustkę. Poprzednie wyniki badań naszego zespołu potwierdziły również udział 
prekursora melatoniny – L-tryptofanu podawanego do komory mózgu w ochronie 
trzustki przed uszkodzeniem zapalnym [419]. Wpływ ten zachodził za pośrednictwem 
SN oraz modulacji układu immunologicznego i aktywacji mechanizmów antyoksyda-
cyjnych. Dotychczas wykazano również, że różne peptydy podawane centralnie mogą 
chronić przed uszkodzeniami żołądka indukowanymi EtOH poprzez aktywację ścieżek 
neuralnych, ostatecznie uwalniając endogenne substancje ochronne ze śluzówki żołądka 
[526–528]. 
W przebiegu CZT w wyniku zaistniałej kaskady zmian prowadzącej do we-
wnątrztrzustkowej aktywacji proenzymów i powstania form aktywnych dochodzi do 
samotrawienia gruczołu oraz narządów sąsiednich; trzustka reaguje zmianą charakte-
ru swej funkcji [427]. Uczynnione enzymy trzustkowe działają zarówno lokalnie, jak 
i systemowo. Do uznanych markerów intensywności zmian zapalnych w gruczole za-
licza się aktywność enzymów trzustkowych w osoczu krwi, tj. amylazy oraz lipazy. 
Aktywności tych enzymów są często badanymi wskaźnikami diagnostycznymi stopnia 
zaawansowania zmian zapalnych w OZT [529, 530]. Wyższą czułością i specyfi cznoś-
cią charakteryzuje się lipaza, amylaza bowiem, produkowana również przez ślinianki, 
nie zawsze koreluje ze stopniem ciężkości choroby [529, 530]. W badaniach własnych 
w przebiegu CZT obserwowano znamienny statystycznie wzrost osoczowej aktywno-
ści powyższych enzymów trawiennych. Centralne podanie GHRL grupie kontrolnej nie 
wpłynęło na badane enzymy wskaźnikowe, natomiast w grupie z CZT istotnie staty-
stycznie, w sposób zależny od zastosowanej dawki, zmniejszyło ich aktywność. CD SN 
nasiliła jeszcze aktywność amylazy i lipazy, a także inne badane cechy, parametry i mar-
kery, zaostrzając chorobę, a obserwacje te są zgodne z danymi z piśmiennictwa [413, 
414, 437–439, 442]. Ablacja SN całkowicie znosiła ten dobroczynny skutek działania 
GHRL w przebiegu CZT. Wynik ten potwierdza istnienie kolejnego z kilku centralnych 
mechanizmów ochronnego działania tego hormonu na trzustkę przy udziale włókien 
czuciowych typu C, prowadzącego do zahamowania rozwoju zapalenia.
Wpływ dokomorowego podania GHRL na czynność zewnątrzwydzielniczą trzust-
ki został szczegółowo opisany we wstępie pracy (podrozdział 1.1.6.1), podobnie jak 
ekspresja i dystrybucja GHS-R (podrozdział 1.1.5.1) w strukturach centralnych i tkan-
kach obwodowych, ze szczególnym uwzględnieniem trzustki. Należy wspomnieć jedy-
nie, że receptor ten został zidentyfi kowany w podwzgórzu [66, 73, 110, 129, 221, 222], 
neuronach aferentnych nerwu błędnego [449], a także w komórkach pęcherzykowych 
i w trzustce ludzkiej i/lub szczurzej oraz w komórkach linii AR42J [110, 126–128]. Sato 
i wsp. [252] jako pierwsi w 2003 roku wykazali, że centralne zastosowanie GHRL pobu-
dza w sposób zależny od dawki czynność zewnątrzwydzielniczą trzustki u szczurów nie-
będących w narkozie i jest niezależne od wydzielania kwasu żołądkowego. Uprzednie 
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podanie atropiny lub heksametonium znosi ten wpływ, a wzbudzenie włókien aferen-
tnych nerwu błędnego jest wywoływane przez centralne podanie hormonu. Stanowi to 
istotny dowód na pośredniczenie właśnie tych nerwów w centralnym mechanizmie, któ-
ry jednak nadal wymaga wyjaśnienia. Jest również wielce prawdopodobne, że skutek 
ten może bezpośrednio wynikać z pobudzenia tych nerwów i uwalniania różnych hor-
monów i peptydów na poziomie trzustki [531], np. peptyd hamujący – PP. Badania Li 
i wsp. [532] wykazały również, że dokomorowa infuzja GHRL spowodowała znaczne 
zwiększenie wydzielania białek trzustkowych. Wpływ ten został zniesiony przez selek-
tywną ablację pola najdalszego (łac. Area Postrema – AP) oraz wagotomię, co wskazuje, 
że hormon ten wywiera działanie stymulujące w obszarze centrum vagal. Potwierdza to 
hipotezę, że krążąca GHRL działa na AP, region DVC, gdzie bariera krew–mózg jest nie-
kompletna, co umożliwia przechodzenie hormonu do tego obszaru i aktywację neurosie-
ci pnia mózgu do pobudzania wydzielania trzustkowego. Założenie to wspiera również 
fakt, iż infuzja GHRL indukuje ekspresję c-fos w AP, NTS i DVN, które jest zniesione 
przez uszkodzenie AP.
Po raz pierwszy w 2001 roku Date i wsp. [268], a potem także Brzozowski i wsp. 
[462, 463] wykazali, że centralne podanie GHRL u szczurów w narkozie znamiennie 
zwiększa, w sposób zależny od dawki, wydzielanie kwasu żołądkowego. Po wykonaniu 
wagotomii lub po podaniu atropiny Date i wsp. [268] uzyskali zniesienie tego rezultatu. 
Jak już wspominano wcześniej, dokomorowe podanie hormonu wzbudza ekspresję c-fos 
w neuronach NTS i DVN, które są kluczowymi obszarami w OUN odpowiedzialnymi za 
regulację czynności zewnątrzwydzielniczej wielu gruczołów czy narządów, w tym także 
wydzielania kwasu żołądkowego [268, 461]. Wyniki te wskazują, że GHRL uczestni-
czy w centralnej regulacji sekrecji żołądkowej przez aktywację systemu vagus [268]. 
Postuluje się również, że skoro GHRL pobudza wydzielanie trzustkowe via system wa-
galny, to kandyduje ona do roli mediatora fazy głowowej tego wydzielania w odpo-
wiedzi na karmienie [252]. Mechanizm wzrostu wydzielania kwasu żołądkowego po 
centralnym podaniu GHRL może być natomiast związany z podwyższonym osoczowym 
stężeniem gastryny, która znacznie wzrasta po zastosowaniu właśnie tego hormonu. 
Gastryna może się przyczyniać, przynajmniej po części, do sekrecyjnego i ochronne-
go wpływu GHRL, ale także do uwalniania histaminy [533]. Nie jest wykluczone, że 
GHRL, która jest odpowiedzialna m.in. za uwalnianie GH, wykazuje działanie gastro-
protekcyjne za pośrednictwem tego hormonu i poprzez zwiększenie osoczowego pozio-
mu gastryny [534]. Wpływ dokomorowego podania GHRL na wydzielanie żołądkowe 
pozostaje jednak kontrowersyjny. Badania Sibilii i wsp. [535] wykazały z kolei, że cen-
tralne podanie syntetycznego GHS i GHRL wywołuje długotrwałe działanie hamujące 
sekrecję żołądkową u szczurów przytomnych z podwiązanym odźwiernikiem. Fakt, że 
bardzo małe ich dawki wywołują taki skutek, dostarcza dowodów na toniczne hamowa-
nie tych peptydów na poziomie centralnym. Ten dualizm centralnego działania GHRL na 
wydzielanie żołądkowe prawdopodobnie wynika z aktywacji różnych szlaków neuronal-
nych. W rzeczywistości jądra podwzgórza boczne i PVN zawierają obszary o wysokiej 
gęstości do wiązania GHRL [221], wpływając na przewód pokarmowy, zarówno przez 
ścieżki przywspółczulne, jak i współczulne [536, 537].
Istnieją również doniesienia naukowe wskazujące na ujemny wpływ czynnika hamu-
jącego uwalnianie somatotropiny (ang. Somatotropin Release-Inhibiting Factor – SRIF) 
[538], CGRP [539] czy peptydu YY (ang. Peptide YY – PYY) [540] na pobudzane wy-
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dzielanie trzustkowe (2-deoksy-D-glukoza [2-DG]; CCK-8) u szczurów w narkozie – 
poprzez działanie na obszary centralne wagalne czy hamowanie AP, które bierze udział 
w regulacji podstawowego wydzielania trzustkowego. Chociaż w wydzielaniu trzustko-
wym głównie pośredniczą odruchy wago-wagalne w obrębie pnia mózgu, wykazano, że 
mogą one być również modulowane przez ośrodki wyższe, takie jak podwzgórze [542, 
543]. Dowiedziono, że PP [541] hamuje podstawowe wydzielanie trzustkowe u szczurów 
niebędących w narkozie. Ponadto w odróżnieniu od PYY PP hamuje wydzielanie pobu-
dzane 2-DG, ale w mechanizmie niezależnym od AP, nie można wykluczyć natomiast 
udziału DVC. Tak więc PYY i PP mogą regulować różne komponenty systemu kontroli 
wydzielania trzustkowego za pośrednictwem unikatowych ścieżek transmisji [540, 541].
Badania Yonedy i wsp. [465] dowiodły, że podanie analogu TRH do przestrzeni 
podpajęczynówkowej zmniejsza poziom amylazy w surowicy krwi w przebiegu CZT. 
Wpływ ten został odwrócony przez wykonanie podprzeponowej wagotomii, podanie 
L-NAME, ale nie 6-OHDA. Podobnie badania naszego zespołu wykazały, iż central-
ne podanie leptyny [413, 466], LPS [414] lub L-tryptofanu [419] zmniejsza aktywność 
amylazy i/lub lipazy w osoczu krwi w przebiegu CZT. CD SN całkowicie znosi central-
ny, pankreatoprotekcyjny wpływ leptyny oraz LPS na aktywność enzymów wskaźni-
kowych w odpowiedzi zapalnej. Natomiast badania Abeda i wsp. [467] jednoznacznie 
pokazały, że dokomorowe podanie diazepamu nie wpływa na poziom amylazy i lipazy 
w surowicy krwi w przebiegu CZT.
Trzustka jest bardzo wrażliwa na niedotlenienie, którego skutkiem jest uszkodzenie 
tego gruczołu. W badaniach własnych wykazano, że centralne podanie GHRL grupie 
kontrolnej zwierząt nie wpłynęło na wielkość TPK. W trakcie CZT wykazano istotną 
statystycznie redukcję tego parametru, nasilającą przebieg choroby; jest to zgodne z da-
nymi literaturowymi [413, 414, 437–439, 442]. Dokomorowe podanie hormonu wywo-
łało tendencję wzrostową TPK w przebiegu odpowiedzi zapalnej, jednakże zmiana ta 
nie była istotna statystycznie. Zgodnie z dotychczas opublikowanymi danymi CD SN 
zaostrza znacząco przebieg odpowiedzi zapalnej, redukując jeszcze dodatkowo TPK 
[413, 414, 437–439, 442], który w badaniach własnych nie uległ istotnej zmianie po 
centralnym podaniu GHRL. 
Po raz pierwszy, już w 1886 roku, Panum opisał zaburzenia mikrokrążenia w prze-
biegu OZT jako przyczynę zmian martwiczych, postulując nową, atrakcyjną teorię 
wchodzącą w skład patomechanizmu choroby [544]. Dotychczas przeprowadzone bada-
nia eksperymentalne z użyciem modelu zwierzęcego potwierdziły, że zaburzenia te od-
grywają zasadniczą rolę nie tylko w patogenezie choroby, ale także wpływają na stopień 
uszkodzenia trzustki, a co za tym idzie – decydują o przebiegu klinicznym zapalenia 
[415, 416, 418, 466, 545]. Wykazano bowiem u ludzi dużą wrażliwość tego gruczołu na 
niedotlenienie [546]. Charakter tych zaburzeń w ostrej fazie choroby jest jednak kon-
trowersyjny. Z jednej strony postulowano rozszerzenie łożyska naczyniowego i wzrost 
przepływu miejscowego oraz skurcz postkapilarnych naczyń żylnych z następowym 
wzrostem ciśnienia w mikrokrążeniu, a ponadto zwiększoną przepuszczalność kapila-
rów w następstwie rozluźnienia komórek stanowiących śródbłonek naczyniowy [544, 
547]. Z drugiej strony uważa się, że TPK nie ulega zmianie [548] bądź ulega redukcji we 
wczesnej fazie choroby [415, 416, 418, 466, 545].
Zaburzenia mikrokrążenia w przebiegu OZT występują lokalnie i obejmują: wazo-
konstrykcję, zwiększoną przepuszczalność śródbłonka naczyniowego, uwalnianie me-
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diatorów zapalnych i molekuł adhezyjnych, przyleganie leukocytów, a także koagulo-
patię śródnaczyniową i stazę naczyniową. Poszczególne, następujące po sobie etapy 
wywołują w konsekwencji martwicę gruczołu trzustkowego [544]. Zmiany w OZT 
dotyczące mikrokrążenia mają charakter wtórny w stosunku do zmian występujących 
w krążeniu systemowym (cytokiny, WRT) [549].
Do czynników upośledzających TPK zalicza się skurcz arterioli będący następstwem 
pobudzenia układu współczulnego, potęgowany przez uwalnianie z leukocytów i śród-
błonka naczyniowego endoteliny-1 (ang. Endothelin – ET) [550]. Ta silnie kurcząca na-
czynia substancja, opisana po raz pierwszy w 1988 roku, powoduje niedokrwienie oraz 
niedotlenienie trzustki i prawdopodobnie odgrywa zasadniczą rolę w rozwoju MODS 
[551]. Skurcz naczyń jest procesem przejściowym i odwracalnym, dlatego w gruczole 
po fazie niedokrwienia następuje reperfuzja. Cechuje się ona dwoma rodzajami zjawisk. 
Pierwsze określane mianem no-refl ow charakteryzuje się niedrożnością postkapilarnych 
naczyń żylnych, spowodowanych zastojem w nich erytrocytów, leukocytów oraz obrzę-
kiem komórek śródbłonka [548]. Drugie natomiast to zjawisko refl ow-paradox, polega-
jące na adherencji leukocytów do śródbłonka postkapilarnych naczyń żylnych, skutku-
jące nasileniem ich dezintegracji. Wynikiem tego jest ucieczka płynów i makromolekuł 
do przestrzeni pozanaczyniowej [548].
ET-1 jest odpowiedzialna za nasilanie powikłań miejscowych, ale także i systemo-
wych, prowadzące do zaburzeń w obrębie innych narządów [551–553]. Poprzez krew 
mediatory procesu zapalnego (aktywne proteazy, cytokiny prozapalne, bradykinina, ET, 
PAF czy NO) są transportowane do innych narządów, powodując jednoczesne uszkodze-
nie ich śródbłonka naczyniowego. Jest wielce prawdopodobne, że w takim mechanizmie 
rozwija się SIRS, z następowym MODS [554–556]. Silne działanie wazokonstrykcyjne 
wykazuje również konwertaza angiotensyny (ang. Angiotensin-Converting Enzyme – 
ACE) [548, 550]. 
Kolejnym bardzo istotnym czynnikiem, biorącym udział w regulacji zaburzeń mi-
krokrążenia trzustkowego w przebiegu OZT, jest NO. Ten odkryty przez Zawadzkiego 
i Furchgotta w 1980 roku śródbłonkowy czynnik naczyniorozszerzający (ang. 
Endothelium-Derived Relaxing Factor – EDRF) jest pośrednikiem dla większości czyn-
ników humoralnych i mediatorów układu wegetatywnego wykazujących działanie wa-
zodylatacyjne [557].
NO syntetyzowany jest z końcowego atomu guanidyny azotowej z L-argininy 
(ang. L-Arginine – L-Arg) pod wpływem eNOS w śródbłonku naczyniowym i wykazuje 
działanie rozkurczowe na wszystkie rodzaje naczyń makro- i mikrokrążenia trzustko-
wego, modyfi kując liczne przemiany metaboliczne [558–561]. Poza eNOS klasyfi kacja 
obejmuje także izoformy: neuronalną (ang. Neuronal – nNOS lub NOS1), indukowalną 
(ang. Inducible – iNOS lub NOS2), mitochondrialną (ang. Mitochondrial – mtNOS) 
i bakteryjną (ang. Bacterial – bNOS) [561–563].
Śródbłonek naczyniowy uwalnia stale pewne ilości NO pod wpływem bodźca, ja-
kim jest napięcie ścinające. Uwalnianie NO wiąże się z aktywacją cyklazy guanylowej 
(ang. Guanylate Cyclase – GC) i wzrostem poziomu 3’,5’-cyklicznego guanozynomo-
nofosforanu (ang. Cyclic Guanosine Monophosphate – cGMP) w komórce [560, 564]. 
Końcowym wynikiem działania na miocyt jest hiperpolaryzacja jego błony komórko-
wej i rozkurcz mięśni gładkich. NO jest wydzielany parakrynnie, ma stosunkowo krótki 
okres półtrwania, nieprzekraczający 6 sekund i zostaje szybko utleniony do azotynów 
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i azotanów. Jego bardzo krótka biologiczna aktywność w komórkach i tkankach podnosi 
się pod wpływem SOD [565, 566]. cNOS produkuje niewielką ilość NO w obecno-
ści jonów Ca2+, kalmoduliny (ang. Calmodulin: CALcium-MODULated protein – CaM) 
i dinukleotydu nikotynoamidoadeninowego (ang. Nicotinamide Adenine Dinucleotide 
Phosphate – NADPH) [567]. iNOS nie występuje w prawidłowych komórkach, produ-
kuje duże ilości NO w sposób niekontrolowany w przebiegu uszkodzenia tkanek wy-
wołanego chorobami zapalnymi, I/R czy wstrząsem septycznym [568, 569]. mtNOS 
reguluje konstytutywną produkcję NO w mitochondriach. bNOS jest produkowana jako 
obrona bakterii przed stresem oksydacyjnym różnorodnymi antybiotykami oraz odpo-
wiedzią immunologiczną gospodarza. Odgrywa kluczową rolę w promowaniu tran-
skrypcji SOD [562, 563].
NO, będący skutkiem działania izoformy eNOS, odpowiada za utrzymanie spoczyn-
kowego tonusu naczyniowego [570]. Ponadto oprócz działania wazodylatacyjnego ha-
muje także agregację trombocytów i moduluje zdolność erytrocytów do odkształcania, 
odgrywając bardzo istotną rolę w utrzymaniu integralności naczyń i prawidłowego TPK. 
NO reguluje także czynność zewnątrzwydzielniczą trzustki zarówno w warunkach in 
vivo, jak i in vitro [335, 415, 416, 571–578]. Dotychczasowe badania dowodzą, że NO 
wykazuje korzystny wpływ zarówno w postaciach lekkich, jak i ciężkich OZT, zmniej-
szając obrzęk gruczołu w wyniku oddziaływania na łożysko naczyniowe [415, 416, 
574, 579]. Zastosowanie donora NO, L-Arg lub S-nitrozo-N-acetylpenicylaminy (ang. 
S-Nitroso-N-acetylpenicillamine – SNAP), w badaniach eksperymentalnych zapalenia 
trzustki skutkowało redukcją obrzęku gruczołu i aktywności amylazy, poprawą TPK, 
zwiększonym uwalnianiem NO z komórek pęcherzykowych trzustki oraz stymulacją 
generacji PGE2. Te działania NO zmniejszały progresję zmian zapalnych w obrębie 
narządu, wykazując pankreatoprotekcyjny wpływ w przebiegu OZT [415, 416, 578]. 
Natomiast zastosowanie blokera eNOS, N(G)-nitro-L-Arg (ang. NG-nitro-L-Arginine – 
L-NNA), całkowicie znosiło ochronne działanie NO, gwałtownie zwiększając śmiertel-
ność zwierząt, która osiągała poziom 50% [415, 416, 578, 580].
Jednak w ciężkich postaciach OZT wykazano istnienie interakcji i korelacji pomię-
dzy neutrofi lami a poziomem NO w przebiegu wstrząsu septycznego. Uważa się, że 
w przebiegu OZT dochodzi do takiej aktywacji iNOS, jak w sepsie, wstrząsie oparzenio-
wym czy innych procesach zapalnych, i to właśnie neutrofi le, w których oznaczono jej 
ekspresję genową, są jego źródłem [581]. 
Stymulacja iNOS zachodzi pod wpływem cytokin prozapalnych, głównie TNF-α 
i IL-1β bądź LPS [415, 416, 578, 582, 583]. Wraz ze wzrostem liczby leukocytów roś-
nie mRNA iNOS, a generowany NO reguluje ich ilość we krwi obwodowej. Ponadto 
jako śródkomórkowy przekaźnik bierze on znaczący udział w procesach fagocytozy, 
chemotaksji i degranulacji. Neutrofi le ulegają adherencji do ściany śródbłonka w mi-
krokrążeniu i uwalniają wiele substancji toksycznych. Dodatkowo uwalniany z nich NO 
zwiększa destrukcję tkanek i przyczynia się do rozwoju MODS [584]. Źródłem LPS 
w przebiegu sepsy jest najczęściej przewód pokarmowy i następująca tzw. translokacja 
bakteryjna, powodowana wzrostem przepuszczalności bariery śluzówkowej jelita [581, 
585]. W ciężkich postaciach OZT obserwuje się wzrost NO, zjawisko to może być kon-
sekwencją mediowania procesu zapalnego za pośrednictwem aktywowanych lokalnie 
i systemowo neutrofi li i monocytów [585]. Zahamowanie aktywności iNOS w warun-
kach sepsy czy endotoksemii redukuje poziom translokacji bakteryjnej i poprawia wa-
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runki hemodynamiczne. Ponadto zastosowanie jej selektywnych inhibitorów zmniejsza 
stopień martwicy tłuszczowej, a także zakres zmian krwotocznych w trzustce [586]. 
Natomiast głównymi przyczynami zwiększonej produkcji WRT jest niedotlenienie i na-
gromadzenie leukocytów. Zastosowanie donorów NO w przebiegu OZT zmniejsza ich 
akumulację w gruczole trzustkowym, poprawia wysycenie hemoglobiny tlenem, a co za 
tym idzie – TPK. Ponadto NO działa jako zmiatacz WRT. 
Udokumentowano także, że pierwotny wpływ NO na przebieg OZT wiąże się z mo-
dulowaniem reakcji leukocytów ze śródbłonkiem naczyniowym, który reguluje poziom 
generacji WRT przez leukocyty w zależności od stężenia NO [579]. Dotychczasowe 
wyniki badań wskazują, że cNOS jest odpowiedzialny za utrzymanie bariery śluzów-
kowej, zarówno w warunkach fi zjologicznych, jak i patologicznych. Poprawia bowiem 
TPK, hamuje adherencję leukocytów i agregację trombocytów oraz działa jako zmiatacz 
WRT [587]. 
Reasumując, należy podkreślić, że NO wykazuje zarówno działanie pro-, jak i prze-
ciwzapalne [587–589]. Pierwsze wiąże się z jego aktywnością jako rodnika tlenowego. 
Natomiast drugie dotyczy zmniejszania agregatów trombocytarnych oraz aktywności 
komórek zapalnych i relaksacji mięśniówki gładkiej [587–589].
W ostatnich latach udział NO w zaburzeniach mikrokrążenia w przebiegu OZT roz-
patrywany jest także w kontekście zmian proporcji z ET. Ich prawidłowe utrzymanie 
zapewnia optymalizację funkcjonowania endotelium. Natomiast zaburzenie stosunku 
NO/ET przyczynia się do powstawania patologicznej sekwencji: wazokonstrykcja – wa-
zodylatacja, która w zasadniczym stopniu generuje zaburzenia mikrokrążenia trzustko-
wego [587].
Badania Brzozowskiego i wsp. [462, 463] wykazały, że uszkodzeniom żołądka wy-
wołanym 75% EtOH, WRS lub I/R towarzyszy istotna redukcja żołądkowego przepływu 
krwi (ŻPK). Centralne podanie GHRL u szczurów w narkozie znamiennie zwiększa, 
w sposób zależny od zastosowanej dawki, badany parametr, zarówno w grupie kon-
trolnej, jak i w przebiegu uszkodzeń. Ablacja SN istotnie nasila redukcję przepływu 
w przebiegu uszkodzeń. Dobroczynny rezultat działania GHRL wywołującej przekrwie-
nie narządu, mediowany za pośrednictwem systemu NOS-NO i CGRP, został zniesio-
ny przez CD SN i znamiennie zredukowany przez wagotomię. Podanie egzogennego 
CGRP przywróciło przekrwienie żołądka, co wskazuje, że neuropeptyd ten jest niezbęd-
ny w mechanizmie odpowiedzi ze strony mikrokrążenia. Jest wielce prawdopodobne, że 
skutek ten może być mediowany przez pobudzenie ścieżek cholinergicznych wagalnych, 
które uczestniczą w rekrutacji CGRP z aferentnych SN. Pawlik i wsp. [464] wykazali, że 
centralne podanie GHRL, przed rozpoczęciem krótkotrwałej I/R, znamiennie zwiększa 
krezkowy przepływ krwi oraz przepływ w mikrokrążeniu jelitowym, a także różnicę 
tętniczo-żylną i jelitowy wychwyt tlenu. Podanie hormonu po krótkotrwałej reperfuzji 
również zwiększa przepływy krwi, nie wpływa natomiast na pozostałe badane parametry. 
Rezultaty te nie występują w przypadku długotrwałej I/R. Wykonanie chemicznej sym-
patektomii istotnie zmniejsza dobroczynne, centralne skutki działania GHRL, dotyczące 
krótkotrwałej I/R. Natomiast zastosowanie nierozpuszczalnego w tłuszczach antagoni-
sty receptora β2-adrenergicznego, nieposiadającego zdolności do przechodzenia przez 
barierę krew–mózg, znosi korzystne działanie centralnie podawanej GHRL na relaksację 
naczyń, a tym samym ich rozkurcz. Ponadto nie wykazano zwiększonej oporności tkanki 
jelit w krótkotrwałym niedokrwieniu. Ochronne działanie GHRL można przypisywać 
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jej zdolnościom do zwiększania średniego przepływu krwi i powodowania lokalnego 
przekrwienia jelit. W przypadku długotrwałej I/R nie stwierdzono korzystnego działania 
GHRL podawanej centralnie, natomiast wykazano jej wpływ obwodowy. Rezultat ten, 
przynajmniej częściowo, był związany z aktywacją komponentu neuralnego w obecno-
ści stresu wywołanego I/R. W protekcyjnym działaniu centralnym GHRL pośredniczą 
zarówno nerw błędny, jak i pień współczulny, a także aktywacja obwodowych recepto-
rów β2-adrenergicznych odpowiedzialnych za rozszerzenie naczyń krwionośnych.
Badania Yonedy i wsp. [465] dowiodły, że podanie do przestrzeni podpajęczynów-
kowej analogu TRH podnosi TPK w przebiegu CZT. Wpływ ten zachodzi za pośredni-
ctwem nerwu błędnego i ścieżek NO-zależnych. Dotychczasowe badania naszego ze-
społu wykazały również poprawę tego parametru po centralnym zastosowaniu leptyny 
[413] i LPS [414] w przebiegu CZT, a CD SN całkowicie znosiła ich korzystne działa-
nie. Dobroczynny wpływ dokomorowego ich podania obejmuje SN, CGRP oraz zwięk-
szoną generację NO i został już omówiony na wcześniejszym etapie niniejszej dyskusji.
Brak istotnego statystycznie wzrostu TPK, po centralnym podaniu GHRL w prze-
biegu CZT w badaniach własnych, można tłumaczyć faktem, iż podczas rozwoju za-
palenia, w związku z narastającym uszkodzeniem gruczołu trzustkowego, w tym także 
mikrokrążenia, wpływ podawanego peptydu jest zbyt słaby, aby wywołać znamienny 
wpływ pankreatoprotekcyjny w tym mechanizmie. Możliwe jest więc, że GHRL nie wy-
kazuje działania naczyniowego w obrębie trzustki. Taka próba wyjaśnienia jest spójna 
z dotychczasowymi danymi z piśmiennictwa, które wyraźnie wskazują brak wywierania 
bezpośredniego wpływu GHRL na naczynia krwionośne [463]. 
Udział układu białokrwinkowego w patogenezie OZT, nazywanego „chorobą cyto-
kin”, pozostaje zasadniczy i niezaprzeczalny [380, 381]; został on opisany we wstępie 
pracy (podrozdział 1.2.4.4). W przeprowadzonych badaniach wykazano, że centralne 
podanie GHRL grupie kontrolnej zwierząt nie wpłynęło na osoczowe stężenie cytokin, 
zarówno przeciwzapalnej IL-4, jak i prozapalnej TNF-α. W przebiegu CZT wykaza-
no znamienny statystycznie wzrost stężenia badanych cytokin, co pozostaje w zgodzie 
z danymi literaturowymi [418, 419, 442, 466, 574, 590]. Dokomorowe podanie GHRL 
w przebiegu CZT wywołało istotny statystycznie, zależny od zastosowanej dawki 
wzrost stężenia IL-4 oraz spadek stężenia TNF-α w osoczu krwi. Ablacja SN pogorszy-
ła przebieg CZT, redukując znamiennie osoczowe stężenie cytokiny przeciwzapalnej 
i nieznacznie podnosząc osoczowe stężenie cytokiny prozapalnej, co potwierdza dane 
opublikowane w piśmiennictwie, dotyczące modulowania układu białokrwinkowe-
go w przebiegu OZT [414, 439–442]. CD SN całkowicie odwróciła ten dobroczynny 
wpływ GHRL w trakcie odpowiedzi zapalnej. Obserwacja ta wskazuje na kolejny cen-
tralny mechanizm ochronnego działania hormonu na trzustkę za pośrednictwem SN, 
prowadzący do zahamowania rozwoju CZT. Uprzednio prezentowane i dyskutowane 
wyniki badań własnych wykazały, że dokomorowe podanie GHRL przed rozpoczęciem 
indukcji CZT w sposób znamienny statystycznie hamuje rozwój cech morfologicznych 
zapalenia, m.in. nacieczenie komórkami zapalnymi. Obserwacja ta jest spójna z istot-
nym obniżeniem stężenia cytokiny prozapalnej, TNF-α w osoczu krwi, co w konsekwen-
cji doprowadziło do zahamowania rozwoju i zmniejszenia stopnia ciężkości choroby. 
Dodatkowo wzrost osoczowego stężenia przeciwzapalnej cytokiny IL-4, indukowany 
przez GHRL, nasila ten skutek. To przeciwzapalne działanie hormonu może być wyni-
kiem bezpośredniego oddziaływania na komórki gruczołu trzustkowego bądź pośrednio 
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na komórki układu immunologicznego. Jest również wielce prawdopodobne, że jest to 
działanie dualne GHRL. 
Ponadto również poprzednio omawiane i dyskutowane wyniki uzyskanych badań 
dowiodły, że centralne podanie GHRL przed wywołaniem CZT w sposób istotny staty-
stycznie zmniejszyło osoczową aktywność amylazy i lipazy. Biorąc pod uwagę fakt, iż 
w uszkodzeniu trzustki w przebiegu choroby znacząco biorą udział cytokiny prozapalne, 
a po aktywacji trypsynogenu do trypsyny dochodzi do inicjowania miejscowego stanu 
zapalnego, co ponownie powoduje lokalne wytwarzanie mediatorów zapalnych [591], 
uzyskane wyniki badań po raz kolejny potwierdzają centralny pankreatoprotekcyjny 
wpływ GHRL w przebiegu CZT. Znamienne statystycznie obniżenie osoczowego stęże-
nia cytokiny prozapalnej TNF-α, a co za tym idzie, zmniejszenie odpowiedzi zapalnej, 
prawdopodobnie hamuje trzustkowe wydzielanie enzymów wskaźnikowych, co wtórnie 
również hamuje uwalnianie mediatorów odpowiedzi zapalnej. Prowadzi to do wygasza-
nia rozwoju i redukcji ciężkości CZT. Dodatkowo rezultat ten może być wzmacniany za 
pośrednictwem cytokiny przeciwzapalnej IL-4, indukowanej przez GHRL.
Występowanie wzajemnej zależności pomiędzy układami: immunologicznym i endo-
krynnym jest niezaprzeczalne [225, 387, 388, 390, 592]. Wiadomo bowiem, że komórki 
układu odpornościowego z jednej strony wydzielają wiele cytokin oraz mają liczne re-
ceptory dla nich, a z drugiej wytwarzają także różne hormony, specyfi czne dla układu 
dokrewnego; chociażby główna klasa hormonów przysadkowych syntetyzowanych de 
novo przez limfocyty i makrofagi czy wiele innych. Niejednokrotnie na komórkach ukła-
du immunologicznego dochodzi do ekspresji wielu receptorów dla tychże hormonów; 
przykładem mogą być limfocyty posiadające kilkadziesiąt rodzajów receptorów odbie-
rających bodźce hormonalne (melatonina vs układ odpornościowy). Ponadto komórki 
układu wewnątrzwydzielniczego oprócz wspomnianych funkcji wykazują także zdol-
ność do produkcji cytokin i ekspresji ich receptorów [225, 387, 390]. Obecność ekspresji 
i produkcji GHRL oraz GHS-R została szeroko opisana we wstępie pracy (podrozdziały 
1.1.3 oraz 1.1.5.1). Należy jednak wyraźnie podkreślić występowanie mRNA kodują-
cego ludzką GHRL i GHS-R w układzie immunologicznym, tj. w naczyniach chłon-
nych, limfocytach T i B oraz neutrofi lach [110, 225]. Ponadto występują one w liniach 
komórkowych białaczkowych limfocytów B, limfocytów T oraz komórek szpiku kost-
nego [225]. Ich ekspresja genowa została także zidentyfi kowana na komórkach układu 
immunologicznego innych gatunków, tj. mysich limfocytach T oraz rybich leukocytach 
[593–595]. Biologiczna aktywność GHRL względem układu immunologicznego obej-
muje m.in. hamowanie przez ludzkie monocyty i limfocyty T ekspresji cytokin prozapal-
nych [596], zmniejszanie wstrząsu septycznego [594, 597], a także stymulację produkcji 
limfocytów przez grasicę u starych myszy [598]. Natomiast wpływ GHRL na aktywność 
fagocytarną leukocytów pozostaje niejasny. Z jednej strony hamuje ona tę mobilizację 
makrofagów w otrzewnej szczurów poddanych szokowi termicznemu niskiej temperatu-
ry i unieruchomieniu [599]. Z drugiej strony jednak pobudza ona aktywność fagocytarną 
leukocytów u ryb, a co za tym idzie, także produkcję WRT. Rezultat ten został zniesio-
ny po zastosowaniu antagonistów GHS-R [595]. Również ekspresja i produkcja GHRL 
oraz GHS-R została oznaczona w komórkach pęcherzykowych w trzustce ludzkiej i/lub 
szczurzej oraz w komórkach AR42J, ponadto receptor zidentyfi kowano także w guzie 
endokrynnym trzustki [67, 110, 117–119, 126–128, 223], a także w komórkach wysp 
Langerhansa, przy czym ich typ jak dotąd pozostaje nieco kontrowersyjny, nie wiadomo 
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bowiem, czy są to komórki α, β czy ε [105, 117–119, 224]. Dowiedziono jednoznacznie, 
że trzustka jest istotnym źródłem GHRL w organizmie.
Wyniki badań Abeda i wsp. [467] wykazały, że dokomorowe podanie diazepamu nie 
wpłynęło na poziom cytokiny prozapalnej TNF-α w przebiegu CZT. Natomiast wyniki 
badań naszego zespołu dowiodły, że centralne podanie leptyny przed wywołaniem CZT 
obniża poziom TNF-α oraz podnosi poziom cytokiny przeciwzapalnej IL-4 w osoczu 
krwi [466], podobnie jak dokomorowe zastosowanie L-tryptofanu [419] zmniejsza po-
ziom wspomnianej cytokiny prozapalnej. Również centralne podanie LPS, przed induk-
cją zapalenia, podnosi osoczowy poziom cytokiny przeciwzapalnej IL-10. Wpływ ten 
został całkowicie zniesiony przez ablację SN [414].
W badaniach własnych wykazano, że dokomorowe podanie grupie kontrolnej ros-
nących dawek egzogennej GHRL wywołało istotny statystycznie, dawkozależny wzrost 
stężenia GHRL w surowicy krwi. CZT spowodowało nieznaczny, nieznamienny sta-
tystycznie spadek endogennego stężenia badanego hormonu. Centralne podanie egzo-
gennej GHRL przed indukcją CZT zwiększyło w sposób znamienny, zależny od dawki 
stężenie badanego peptydu w surowicy krwi. CD SN zmniejszyła dodatkowo stężenie 
w surowicy krwi endogennego hormonu w przebiegu CZT, najprawdopodobniej na-
silając jeszcze przebieg choroby. Deaktywacja SN nie odwraca korzystnego działania 
GHRL w przebiegu CZT. To interesująca obserwacja przemawiająca za istnieniem cen-
tralnego protekcyjnego rezultatu działania GHRL na trzustkę w przebiegu CZT, tym 
razem zachodzącego bez udziału SN.
Poziom GHRL w osoczu krwi oraz regulacja jej wydzielania z komórki zostały kom-
pleksowo omówione we wstępie pracy (podrozdział 1.1.4), podobnie jak jej ekspresja, 
dystrybucja i produkcja (podrozdział 1.1.3). 
Regulacja produkcji GHRL w organizmie do tej pory nie jest jeszcze poznana, 
w związku z tym jej fi zjologiczne stężenie/poziom we krwi prezentowane w piśmienni-
ctwie wykazuje także pewien stopień zróżnicowania. U ludzi jest to najprawdopodobniej 
osobniczo zmienne i zależne od wielu czynników. Natomiast u zwierząt oprócz uwa-
runkowań osobniczych różnice osoczowego poziomu GHRL przypuszczalnie są powo-
dowane specyfi ką modeli i technik eksperymentalnych. Dotychczasowe wyniki badań 
klinicznych wykazały, że stężenie AG w warunkach prawidłowych wynosi 10,0–20,0 
fmol/ml [73, 146]. Natomiast Daniel i wsp. [398] przedstawili, iż stężenie endogen-
nej GHRL w surowicy krwi u zdrowych ochotników, ostatnio bez choroby zapalnej 
w historii, wynosi 103,5 ± 12,7 pg/ml. Żwirska-Korczala i wsp. [600] wykazali, że oso-
czowe stężenie całkowitej GHRL w grupie kontrolnej szczupłych kobiet wynosi około 
850,00 ± 90,57 pg/ml, natomiast AG 200,00 ± 19,01 pg/ml.
Badania Lee i wsp. [601] pokazały, że stężenie GHRL w surowicy krwi w gru-
pie pacjentów hospitalizowanych z przyczyn chirurgicznych, niebędących w grupie 
ryzyka OZT, przy przyjęciu wynosiło 175,96 ± 138,87 pg/ml, po 48 godzinach 
258,64 ± 183,01 pg/ml, natomiast przy wypisie 334,16 ± 177,74 pg/ml. Były one znacz-
nie niższe aniżeli u chorych, u których występowały czynniki ryzyka ciężkiego OZT. 
Haddad i wsp. [602] opisali, że stężenie aktywnego hormonu w tkance szczurzej 
w przeliczeniu na pmol/g tkanki wynosi odpowiednio najwięcej w: żołądku – 15,5 ±  0,21, 
następnie w trzustce – 1,96  ±  0,066 i nerkach – 1,36  ±  0,037. Stężenie AG w żołądku 
szczurzym osiąga poziom 377,31 ± 55,83 fmol/ml [84]. Brzozowski i wsp. [462, 463] 
zaobserwowali, że w grupie kontrolnej zwierząt z zachowanymi SN, zarówno po central-
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nym, jak i obwodowym podaniu 0,9% NaCl, poziom endogennej GHRL w osoczu krwi 
wynosi około 200,0 ± 25,2 pg/ml. Badania Dembińskiego i wsp. [603] dowiodły, że usu-
nięcie przysadki mózgowej (hipofi zektomia) powoduje znamienny statystycznie wzrost 
stężenia endogennego hormonu względem kontroli do poziomu 400,0 ± 38,1 pg/ml. 
W badaniach własnych wykazano, że stężenie endogennej GHRL w grupie kontrolnej 
zwierząt otrzymujących centralnie 0,9% NaCl wynosi 30,0 ±  4,0 pg/ml i także nie wy-
kazuje różnicy po podaniu obwodowym. Dokonując analizy możliwych centralnych me-
chanizmów regulacji obwodowych poziomów peptydów, należy wspomnieć, że dotych-
czasowe badania naszego zespołu pozwoliły stwierdzić, iż dokomorowe podanie 0,9% 
NaCl w grupie szczurów z zachowanymi SN utrzymuje osoczowy poziom endogennej 
leptyny w granicy 0,1 ±  0,002 ng/ml [414], natomiast melatoniny 40,0 ± 2,0 pg/ml [419]. 
Nie znaleziono w piśmiennictwie danych dotyczących wpływu centralnego poda-
wania peptydów na ich poziom we krwi w warunkach podstawowych. Badania włas-
ne wykazały, że dokomorowe podanie wzrastających dawek egzogennej GHRL: 100,0, 
200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura grupie kontrolnej zwierząt, spowodowało istotny 
statystycznie wzrost stężenia hormonu w surowicy krwi, odpowiednio do wielkości: 
47,1  6,0 pg/ml, 63,1  8,0 pg/ml, 72,3  9,0 pg/ml oraz 81,2  10,0 pg/ml.
Dotychczasowe wyniki badań zarówno klinicznych, jak i na modelu zwierzęcym, 
dotyczące wpływu OZT na stężenie/poziom endogennej GHRL, pozostają niejasne. 
Liu i wsp. [604] przedstawili, że jej osoczowy poziom u pacjentów z OZT wynosi 
221,75 ± 109,69 pg/ml i znamiennie wzrasta do wartości 293,38 ± 156,06 pg/ml, na 
etapie powrotu do zdrowia. Daniel i wsp. [398] wykazali, że stężenie endogennej GHRL 
w surowicy krwi w porównaniu z grupą kontrolną (103,5± 12,7 pg/ml) w sposób istotny 
statystycznie rośnie u pacjentów z OZT o etiologii alkoholowej. Badaniem objęto cho-
rych, u których wystąpił ból brzucha w czasie nie dłuższym niż 24 godziny przed przy-
jęciem. W przebiegu OZT w 1., 2. i 5. dniu hospitalizacji stężenie endogennego hormonu 
wynosiło odpowiednio: 324,4 ± 157,5 pg/ml, 315,4 ± 176,2 pg/ml i 302,5 ± 176,4 pg/ml. 
Poziom ten dodatnio koreluje ze stężeniem rezystyny w surowicy krwi, która z kolei 
koreluje z poziomem CRP w przebiegu OZT. Stężenie endogennej GHRL w surowi-
cy krwi w przebiegu OZT wykazuje podobieństwo również do zmian stężenia IL-18, 
rola prozapalna tej cytokiny pozostaje jednak kontrowersyjna. Z jednej strony bowiem 
prowadzi ona do uwalniania cytokin prozapalnych, TNF-α i IL-6, a także innych che-
mokin, a z drugiej powoduje wzrost poziomu NO we krwi obwodowej w warunkach 
eksperymentalnych [605]. Niektóre badania wskazują, że NO może wywoływać skutek 
ochronny poprzez wzrost trzustkowego mikrokrążenia [606, 607]. Ponadto zapobiega on 
adhezji leukocytów do śródbłonka drobnych żył pozawłosowatych, łagodząc odpowiedź 
zapalną [608]. 
Dixit i wsp. [596] wykazali ekspresję zarówno GHRL, jak i jej receptora na ludz-
kich limfocytach T i monocytach, wskazując, że hormon ten hamuje ekspresję cytokin 
prozapalnych, takich jak: IL-1β, IL-6 i TNF-α. Ponadto hamuje także ekspresję cyto-
kin indukowanych lektyną, która zwiększa ekspresję GHS-R na ludzkich limfocytach T. 
Wyniki badań klinicznych Daniela i wsp. [398] dotyczące zmian stężenia endogennej 
GHRL w przebiegu OZT korespondują z obserwacjami Kerema i wsp. [609] w wa-
runkach eksperymentalnych, którzy wykazali jej wzrost w 24. godzinie po indukcji za-
palenia i szczyt stężenia w 48. godzinie. Co ciekawe, jej poziom był wyższy w posta-
ci obrzękowej aniżeli w martwiczej. Badania Lee i wsp. [601] wykazały, że stężenie 
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endogennej GHRL w surowicy krwi u chorych hospitalizowanych, będących w grupie 
ryzyka OZT, przy przyjęciu wynosiło 286,39 ± 272,19 pg/ml, po 48 godzinach pobytu 
238,64 ± 198,99 pg/ml, a w dniu wypisu 409,60 ± 297,76 pg/ml. Stężenie endogen-
nego hormonu w grupie chorych zakwalifi kowanych do grupy ryzyka ciężkiego OZT 
jest zdecydowanie wyższe aniżeli w grupie kontrolnej. Autorzy ci przedstawili również 
zróżnicowanie stężenia endogennej GHRL w zależności od etiologii OZT. I tak, w dniu 
przyjęcia w grupie chorych z etiologią alkoholową wynosiło ono 256,13 ± 250,83 pg/ml, 
a z kamiczą 191,98 ± 142,36 pg/ml. Po 48 godzinach w pierwszym przypadku stężenie 
równało się 251,56 ± 207,52 pg/ml, a w drugim 253,79 ± 161,91 pg/ml. W dniu wypisu 
stężenie endogennej GHRL osiągnęło wartości odpowiednio: 369,94 ± 193,93 pg/ml 
oraz 412,55 ± 370,40 pg/ml. Wyniki te wskazują, że stężenie endogennego hormonu 
wyjściowo jest niższe przy etiologii kamiczej i istotnie wzrasta, gdy pacjent z OZT 
powraca do zdrowia, osiągając wartości wyższe również w tej grupie. Niższe stęże-
nie GHRL u pacjentów z kamicą być może wynika z faktu, iż byli oni zdrowi przed 
wystąpieniem OZT i stosunkowo wcześnie zostali hospitalizowani. Wyższe wyjścio-
we stężenie hormonu w grupie pacjentów z OZT nadużywających alkoholu przewlekle 
może wynikać z faktu długotrwałego uszkodzenia gruczołu trzustkowego i powodować 
wystąpienie cięższej postaci zapalenia. Można także przypuszczać, że wzrost stężenia 
GHRL jest tym dłuższy, im cięższe jest uszkodzenie trzustki. Oznacza to być może, iż 
stężenie GHRL we krwi rośnie po uszkodzeniu trzustki, niezależnie od przyczyny OZT, 
wywołując skutek pankreatoprotekcyjny. Wyniki te są spójne z danymi prezentowanymi 
przez Liu i wsp. [604] w zakresie poprawy stanu zdrowia. Jednakże należy podchodzić 
z dużą ostrożnością do tej interpretacji, ponieważ stężenie GHRL we krwi zależy od 
wielu czynników fi zjologicznych i patologicznych. 
Badania Dembińskiego i wsp. [603] wykazały, że stężenie endogennej GHRL w su-
rowicy krwi w postaci martwiczej OZT wywołanej w modelu I/R u szczurów z zachowa-
ną przysadką mózgową wynosi około 180,0 ±  20,0 pg/ml i nie ulega istotnej statystycz-
nie zmianie względem grupy kontrolnej. Brzozowski i wsp. [463] przedstawili istotny 
wzrost osoczowego endogennego poziomu tego hormonu u zwierząt po dożołądkowym 
podaniu EtOH w stężeniach 12,5% i 25%, odpowiednio do około 650,0 ±  60,0 pg/ml 
i 750,0 ± 70,0 pg/ml, w porównaniu z grupą kontrolną. Natomiast zastosowanie etano-
lu w wyższych stężeniach, tj. 50%, 75% i 100%, powodowało znamienny statystycz-
nie spadek poziomu endogennej GHRL, odpowiednio do około 570,0 ±  50,0 pg/ml, 
400,0 ±  40,0 pg/ml i 250,0 ±  25,0 pg/ml. Poziomy te korelują ujemnie z powierzchnią 
uszkodzeń żołądka i dodatnio z ŻPK. Badania własne wykazały, iż w CZT wystapił 
nieznaczny, nieistotny statystycznie spadek stężenia endogennej GHRL do poziomu 
25,2 ± 3,0 pg/ml w porównaniu z grupą kontrolną, przy jednoczesnym spadku TPK 
i wzroście osoczowego stężenia cytokin, zarówno prozapalnej TNF-α, jak i przeciwza-
palnej IL-4. Wyniki własne, dotyczące stężenia endogennej GHRL, są zgodne z bada-
niami Dembińskiego i wsp. [603], a także po części z danymi prezentowanymi przez 
Brzozowskiego i wsp. [463]. Być może w odniesieniu do cytowanych powyżej wyników 
badań klinicznych i eksperymentalnych brak istotnych różnic w badaniach własnych 
dotyczących stężenia endogennego hormonu pomiędzy grupą kontrolną a CZT może 
wynikać z faktu, iż krew do oznaczeń pobierano natychmiast po zakończeniu indukcji 
zapalenia, czyli po 5 godzinach eksperymentu. Podobnie jak na wcześniejszych etapach 
dyskusji, podejmując próbę analizy prawdopodobnych centralnych mechanizmów regu-
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lacyjnych dotyczących osoczowych poziomów/stężeń określonych peptydów w prze-
biegu odpowiedzi zapalnej, należy odnieść się do uprzednich wyników badań naszego 
zespołu. Wskazują one, że w przebiegu CZT w porównaniu z grupą kontrolną dochodzi 
do istotnego statystycznie wzrostu osoczowego poziomu endogennej leptyny do war-
tości około 0,73 ± 0,015 ng/ml [414], nie zmienia się natomiast poziom endogennej 
melatoniny [419]. 
Badania Brzozowskiego i wsp. [462, 463] wykazały, że dokomorowe podanie wzrasta-
jących dawek egzogennej GHRL: 1250,0, 2500,0 i 5000,0 ng/szczura, przed wywołaniem 
wrzodów żołądka indukowanych 75% EtOH, spowodowało znamienny statystycznie, za-
leżny od zastosowanej dawki peptydu wzrost osoczowego poziomu hormonu odpowied-
nio do wielkości około: 225,0  20,2 pg/ml, 425,0  40,0 pg/ml i 450,0  41,0 pg/ml w po-
równaniu z grupą z 75% EtOH (100,0  10,0 pg/ml). Uzyskane wyniki badań pozostają 
w zgodzie z cytowanymi danymi, centralne zastosowanie egzogennej GHRL bowiem 
w dawkach wzrastających: 100,0, 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura, podane przed roz-
poczęciem CZT, spowodowało znamienny statystycznie wzrost stężenia hormonu we 
krwi, odpowiednio do poziomu: 45,9  5,0 pg/ml, 50,0  5,8 pg/ml, 54,0  7,0 pg/ml 
i 56,4  7,0 pg/ml, w porównaniu z grupą z CZT bez egzogennej GHRL. Dokonując 
analizy szczegółowej i porównując te dane, nasuwa się wniosek o istniejącej proporcjo-
nalności dawki i wyniku w obydwu badaniach. Analizując, jak uprzednio mechanizmy 
centralne, należy podkreślić, że wcześniejsze badania naszego zespołu wykazały rów-
nież, że dokomorowe zastosowanie wzrastających dawek LPS: 0,2, 2,0 i 20,0 μg/szczu-
ra, przed indukcją CZT, powoduje istotny statystycznie, dawkozależny wzrost osoczo-
wego poziomu endogennej leptyny odpowiednio do wielkości około: 0,9 ± 0,02 ng/ml, 
1,2 ± 0,03 ng/ml i 1,38 ± 0,02 ng/ml, w porównaniu z grupą z zapaleniem [414]. Nie 
stwierdziliśmy natomiast takiego działania po dokomorowym podaniu L-tryptofanu, któ-
ry nie wpłynął na osoczowy poziom endogennej melatoniny [419].
Doniesienia Brzozowskiego i wsp. [462, 463] przedstawiły dowód, że wagotomia zno-
si centralny gastroprotekcyjny wpływ GHRL w przebiegu wrzodów żołądka indukowa-
nych 75% EtOH czy WRS, w tym również na osoczowy poziom endogennego hormonu, 
a zastosowanie L-NNA czy CD SN powoduje jego znaczne osłabienie. Natomiast uzyska-
ne wyniki badań wyraźnie wskazują, że ablacja SN tylko nieznacznie zmniejszyła stężenie 
endogennej GHRL w surowicy krwi u zwierząt z CZT (22,5  3,0 pg/ml) w porównaniu 
z grupą z zachowanymi nerwami. Co więcej, w grupie tej nie odwróciła ona wzrostu stę-
żenia GHRL w surowicy krwi (54,5  7,0 pg/ml), obserwowanego po centralnym podaniu 
egzogennego hormonu (1000,0 ng/szczura). Natomiast podejmując próby analizy mecha-
nizmów centralnych vs obwodowe poziomy/stężenia badanych peptydów i odnosząc się 
do wcześniejszych badań naszego zespołu, należy podkreslić, że CD SN całkowicie zno-
siło korzystny wpływ podawanych dokomorowo LPS na osoczowy poziom endogennej 
leptyny, znamiennie go redukując w przebiegu odpowiedzi zapalnej [414].
Dotychczasowe badania wskazują, że GHRL nie wywiera bezpośredniego wpływu 
na naczynia krwionośne. Jest ona transportowana poprzez krew, hormon ten bowiem nie 
jest uwalniany do światła przewodu pokarmowego [67, 113]. Nie jest więc wykluczo-
ne, że egzogenna GHRL podawana centralnie, a także ta produkowana w trzustce lub 
w żołądku, są zdolne również drogą krwi docierać do gruczołu trzustkowego, wywołując 
działanie pankreatoprotekcyjne za pośrednictwem endogennego hormonu. Tym bardziej 
że, jak już wspominano wcześniej, GHRL wykazuje zdolność przechodzenia przez ba-
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rierę krew–mózg [453]. Uzyskane wyniki badań przemawiają za obecnością tym ra-
zem zarówno centralnego, jak również obwodowego mechanizmu działania ochronnego 
GHRL w przebiegu CZT, opartego na jej poziomie wewnątrzpochodnym, bez udziału 
SN. 
W przeprowadzonych badaniach wykazano, że centralne podanie wzrastających 
dawek GHRL grupie kontrolnej wywołało znamienny statystycznie, zależny i wprost 
proporcjonalny do zastosowanej dawki wzrost stężenia GH w surowicy krwi. CZT spo-
wodowało istotny statystycznie spadek stężenia badanego hormonu. Dokomorowe za-
stosowanie GHRL, przed wywołaniem zapalenia gruczołu trzustkowego, doprowadziło 
do istotnego statystycznie, dawkozależnego wzrostu stężenia GH. Ablacja SN w prze-
biegu CZT dodatkowo nieznacznie obniżyła stężenie badanego hormonu, zaostrzając 
jeszcze odpowiedź zapalną. CD SN całkowicie odwróciła ochronne działanie GHRL 
w przebiegu CZT, zachodzące za pośrednictwem GH. Obserwacja ta dowodzi istnienia 
kolejnego ośrodkowego mechanizmu pankreatoprotekcyjnego GHRL za pośrednictwem 
SN, ograniczającego rozwój zapalenia.
Jedną z podstawowych funkcji fi zjologicznych GHRL jest silne pobudzanie uwal-
niania GH, produkowanego przez komórki kwasochłonne przedniego płata przysadki 
mózgowej, wytwarzanego w wyniku alternatywnego składania genu hGH-N [67, 73]. 
Koduje on dwa produkty: cząsteczkę ludzkiego GH (hGH) o masie 22 kDa, obfi cie krą-
żącą oraz słabiej reprezentowaną jego izoformę o masie 20 kDa. Gen dla tego hormonu 
jest zlokalizowany na ramieniu długim chromosomu 17 w powiązaniu z genami soma-
tomammotropiny kosmówkowej (ang. Human Chorionic Somatomammotropin – hCS). 
hGH jest białkiem składającym się z 191 reszt aminokwasowych i wykazuje różnice 
w budowie chemicznej względem innych gatunków. 
Do niedawna uważano, że uwalnianie GH jest regulowane przez dwa przeciwstawnie 
działające hormony: GHRH wykazujący działanie pobudzające i przez hormon hamu-
jący uwalnianie somatotropiny – somatostatynę (ang. Somatotropin Release-Inhibiting 
Hormone – SRIH) o aktywności hamującej pulsacyjne, dobowe wydzielanie GH. Dzisiaj 
wiadomo, że jest to 10–20 pulsów/24 godziny, których czas jest regulowany przez SRIH, 
a ich amplituda przez GHRH [610]. Jego pulsacyjne wydzielanie jest charakterystyczne 
dla wszystkich gatunków. Natomiast trzecim, ostatnio odkrytym regulatorem uwalniania 
GH, jest właśnie GHRL [67].
GH stanowi pierwszy element osi hormonalnej GH–IGF-1–HGF i u człowieka ce-
chuje go plejotropizm działania [611, 612]. Oś GH–IGF-1 jest głównym regulatorem 
wzrostu poporodowego organizmu, oprócz tego wykazuje inne podstawowe czynności 
metaboliczne, takie jak: regulacja budowy ciała oraz metabolizm mięśni i kości. Ponadto 
posiada on aktywność laktogeniczną i działanie antydiuretyczne. Po wchłonięciu do or-
ganizmu GH głównie stymuluje lipolizę i utlenianie lipidów, aby „przełączyć” metabo-
lizm glukozy i białka do wykorzystania tłuszczów. Obecnie zwraca się również uwagę 
na fakt, iż po jego podaniu występuje lipoliza, ale także insulinooporność i stosunkowo 
trwała hiperglikemia. Niektóre z tych rezultatów są wynikiem bezpośredniego działania 
GH, podczas gdy inne zachodzą za pośrednictwem IGF-1 [612].
Aktualne wyniki badań klinicznych Andersen i wsp. [613] wskazują, że fi zjologiczne 
stężenie GH w surowicy krwi waha się w granicach od 1,5 do 38,0 mU/l i jest ściśle 
związane z jego pulsacyjnym charakterem wydzielania. Doniesienia Tong i wsp. [614] 
różnicują jego stężenie w grupie kontrolnej zdrowych ochotników (mężczyźni i kobiety) 
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o prawidłowym BMI pod względem występujących izoform i płci. Mianowicie wykaza-
no, że średnie stężenie GH o masie 20 kDa wynosi 0,35 ± 0,07 ng/ml, natomiast całko-
witej 2,2 ± 0,4 ng/ml. Kobiety w punkcie początkowym badania klinicznego miały istot-
nie wyższy poziom GH aniżeli mężczyźni (20 kDa GH: 0,5 ± 0,1 vs 0,1 ± 0,06 ng/ml; 
całkowita GH: 3,8 ± 0,6 vs 0,4 ± 0,2 ng/ml, kobieta vs mężczyzna). Natomiast Manini 
i wsp. [615] prezentują dane wskazujące, że stężenie GH u mężczyzn wynosi ≤ 1 ng/ml 
i nie wykazuje różnic związanych z wiekiem. 
Jak dotąd nie ma w piśmiennictwie danych dotyczących stężenia GH w surowicy 
krwi u szczurów, po centralnym podaniu 0,9% NaCl. Badania Dembińskiego i wsp. 
[603] wykazały, że hipofi zektomia redukuje do granic wykrywalności stężenie GH. 
Badania własne dowiodły, że stężenie tego hormonu w surowicy krwi w grupie kontrol-
nej wyniosło 0,47 ± 0,4 pg/ml.
Uważa się, że GHRL jest najsilniejszym do tej pory odkrytym stymulatorem uwal-
niania GH, jej maksymalny skutek pobudzający jest bowiem dwa–trzy razy większy 
aniżeli działanie GHRH, zarówno u ludzi, jak i szczurów. GHRL pobudza uwalnianie 
GH zarówno w warunkach in vivo, jak i in vitro w sposób zależny od zastosowanej 
dawki. Pojedyncze podanie GHRL do komór mózgu wywołuje dawkozależny wzrost 
osoczowego stężenia GH, ale nie zwiększa jego poziomu mRNA w przysadce mózgo-
wej [616]. Uważa się, że podanie na drodze dokomorowej hormonu wywołuje silniejszy 
wpływ aniżeli zastosowanie dożylne [617, 618]. Przeprowadzone badania eksperymen-
talne pozostają w zgodzie z danymi z piśmiennictwa, dowiodły one bowiem, że doko-
morowe podanie wzrastających dawek GHRL: 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura spo-
wodowało istotny statystycznie wzrost GH, odpowiednio do wartości 0,61  0,7 pg/ml, 
0,79  0,8 pg/ml oraz 0,95  0,9 pg/ml.
Istnieje kilka modeli odnoszących się do pobudzającego działania GHRL na wy-
dzielanie GH: z jednej strony stymuluje ona uwalnianie GH z pierwotnych komórek 
przysadki, co wskazuje na bezpośrednie działanie GHRL na ten gruczoł [67]. Z drugiej 
jednak strony sugeruje się, że podwzgórze jest zaangażowane w pośredniczenie w tym 
działaniu GHRL, zmiany organiczne w jego regionie bowiem wykazały niewydolność 
uwalniania GH nawet stymulowanego przez GHRL [619]. Co więcej, po wagotomii 
uwalnianie GH wywołane iniekcją GHRL gwałtownie spada, wskazując, że obecność 
nerwu błędnego jest konieczna do uzyskania maksymalnie pobudzającego wpływu ze 
strony GHRL [175, 449]. Wykazano również wpływ GHRL na somatotropy w sposób 
niezależny od bezpośredniego działania na sekrecję GH. GHRL reguluje ekspresję tran-
skrypcji czynnika PIT-1, który z kolei w sposób wysoce specyfi czny wpływa na rozwój 
somatotropów przedniego płata przysadki i ekspresję genu GH, regulując ich różnico-
wanie i proliferację [70]. Bardzo istotny jest również rezultat synergistycznego działania 
GHRL i GHRH. Jednoczasowe ich podanie powoduje zdecydowanie silniejsze uwalnia-
nie GH aniżeli ich osobne działanie [617, 620]. Synergistyczny rezultat w uwalnianiu 
GH zaobserwowano również przy jednoczesnym podaniu GHSs – syntetycznego agoni-
sty GHRL [621, 622]. To odkrycie dowodzi koniecznej obecności GHRH w maksymal-
nym uwalnianiu GH. Ponadto wysokie dawki GHRL powodują wzrost poziomu ACTH, 
prolaktyny (ang. Prolactin – PRL) i kortyzolu [617].
Badania Dembińskiego i wsp. [603] dowiodły, że w przebiegu OZT wywołanego 
w modelu I/R u dorosłych szczurów z zachowaną przysadką mózgową dochodzi do zna-
miennej redukcji stężenia GH oraz poziomu IGF-1 w surowicy krwi, odpowiednio do 
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około 15,0  5,0 ng/ml oraz 48,0  15,12 ng/ml. Hipofi zektomia w grupie kontrolnej, jak 
już uprzednio wspominano, znosi do granic wykrywalności stężenie GH oraz redukuje 
poziom IGF-1 do wartości około 10,0  3,0 ng/ml; natomiast wywołanie zapalenia w tej 
grupie nie zmienia badanych parametrów. Uprzednie badania naszego zespołu wykazały 
również istotną redukcję stężenia GH w surowicy krwi w przebiegu CZT do wartości 
3,0  0,3 μIU/ml, podobnie jak poziomu IGF-1 – 180,0  31,0 ng/ml [442]. Uzyskane 
wyniki są potwierdzeniem dotychczas opublikowanych danych, ponieważ dowiedzio-
no, że CZT doprowadziło do istotnego statystycznie spadku stężenia GH do poziomu 
0,215  0,2 pg/ml w porównaniu z grupą kontrolną zwierząt. 
Dotychczas nie są znane doniesienia z piśmiennictwa dotyczące ośrodkowego poda-
wania GHRL i jej wpływu na zapalenie trzustki za pośrednictwem GH. Natomiast wyni-
ki badań własnych dowodzą, że centralne podanie wzrastających dawek GHRL (100,0, 
200,0, 500,0 i 1000,0 ng/szczura), zastosowane przed wywołaniem CZT, spowodowało 
istotny statystycznie wzrost stężenia GH w surowicy krwi (odpowiednio do poziomu: 
0,32  0,3 pg/ml, 0,46  0,4 pg/ml, 0,64  0,7 pg/ml i 0,80  0,8 pg/ml). 
Poprzednie badania naszego zespołu wykazały, że ablacja SN w grupie kontrolnej 
nieznamiennie redukuje stężenie GH w surowicy krwi – 4,0  0,2 μIU/ml i nie zmniejsza 
poziomu IGF-1 – 370,0  20,0 ng/ml [442]. Wiadomo natomiast, jak już wspominano 
wcześniej, że po wagotomii uwalnianie GH wywołane przez GHRL ulega zasadniczej 
redukcji, maksymalny skutek pobudzający wymaga bowiem obecności nerwu błędnego 
[175, 449]. Wcześniejsze doświadczenia naszego zespołu dowodzą, że CD SN nie wpły-
wa na stężenie GH w surowicy krwi w przebiegu CZT, natomiast znamiennie redukuje 
poziom IGF-1 (150,0  20,0 ng/ml) [442]. Przeprowadzone doświadczenia potwierdziły, 
że CD SN zmniejszyła w niewielkim stopniu stężenie GH w surowicy krwi u szczurów 
z CZT (0,193  0,2 pg/ml). Dokomorowe podanie GHRL w wyselekcjonowanej dawce 
1000,0 ng/szczura przed rozpoczęciem infuzji ceruleiny, w grupie zwierząt z CD SN, nie 
wpłynęło na stężenie GH (0,195  0,2 pg/ml). Ablacja SN w pełni znosiła dobroczynne 
działanie GHRL zastosowanej ośrodkowo, zachodzące za pośrednictwem GH. Podobnie 
jak uprzednio nie znaleziono w literaturze przedmiotu danych dotyczących powyższych 
zagadnień.
W wykonanych badaniach dowiedziono, że ośrodkowe zastosowanie w grupie kon-
trolnej wzrastających dawek GHRL spowodowało znamienny statystycznie, dawko-
zależny wzrost aktywności SOD w tkance trzustkowej. CZT wywołało istotny spadek 
aktywności badanego enzymu. Centralne podanie hormonu przed indukcją CZT dopro-
wadziło do znamiennego wzrostu SOD, wprost proporcjonalnego do zastosowanej daw-
ki. CD SN wywołała jego istotną redukcję i całkowicie odwróciła dobroczynne działanie 
GHRL w przebiegu CZT, spowodowane aktywnością enzymu antyoksydacyjnego. Jest 
to dowód na istnienie kolejnego centralnego mechanizmu działania hormonu za pośred-
nictwem SN redukującego odpowiedź zapalną.
W patogenezie OZT we wczesnej jego fazie bardzo istotną rolę odgrywa stres ok-
sydacyjny, prowadzący do powstawania ROS. W następstwie tego dochodzi do zabu-
rzenia równowagi pomiędzy utleniaczami i przeciwutleniaczami w tkance trzustkowej 
[623–628]. 
Wśród ROS, będących WRT, istotne znaczenie odgrywa anionorodnik ponadtlen-
kowy (O2
•–), a także produkty jego konwersji, tj. nadtlenek wodoru (H2O2), rodnik hy-
droksylowy (OH•), a także nadtlenoazotyn (ONOO –) [629, 630]. W warunkach fi zjo-
123
logicznych reaktywne rodniki tlenowe, będące produktami metabolizmu tlenowego, 
są ustawicznie uwalniane w komórce. Uwalnianie ROS w dużej ilości występuje pod-
czas aktywacji błonowej oksydazy NADPH, cyklu przemian kwasu arachidowego oraz 
w szlaku COX i lipooksygenazy (ang. Lipoxygenase – LOX). Obecność dwóch syste-
mów antyoksydacyjnych – enzymatycznego i nieenzymatycznego zabezpiecza komór-
kę przed toksycznym działaniem WRT. Do systemu enzymatycznego zalicza się: SOD, 
która katalizuje reakcję dysmutacji anionorodnika ponadtlenkowego, katalazę (ang. 
Catalase – CAT) rozkładającą nadtlenek wodoru do wody, ponadto enzymy uczestni-
czące w metabolizmie glutationu: peroksydazę glutationu (ang. Glutathione Peroxidase 
– GSH-Px) i reduktazę glutationu (ang. Glutathione Reductase – GSSGR) [631–633]. 
Natomiast system nieenzymatyczny obejmuje: glutation, kwas askorbinowy i melatoni-
nę – substancje drobnocząsteczkowe zdolne do neutralizacji ROS [634–637]. Głównym 
ich zadaniem jest neutralizacja WRT, inhibicja wolnorodnikowych reakcji łańcucho-
wych oraz ochrona komórki przed ich toksycznym wpływem. 
Rodniki tlenowe (OR•) pełnią podstawową rolę w lokalnej i uogólnionej odpowiedzi 
zapalnej (m.in. MODS, SIRS, sepsie, wstrząsie septycznym), w przebiegu OZT [638, 
639]. Uważa się, że tutaj głównym źródłem ROS jest NADPH-zależna oksydaza wy-
stępująca na powierzchni neutrofi li [624]. Pochodzą one również z innych zasobów we-
wnątrz- i zewnątrzkomórkowych, np. aktywowanych leukocytów, oksydazy ksantyno-
wej, mitochondriów, syntazy PG czy autooksydacji katecholamin [640]. ROS powstają 
zarówno w przebiegu obrzękowej, jak i martwiczej postaci OZT, a parametry stresu 
oksydacyjnego korelują ze stopniem ciężkości choroby i stanowią wczesny wskaźnik 
prognostyczny [624, 641].
Udział form wolnorodnikowych w patogenezie OZT jest niewątpliwy. Ich aktyw-
ność w sposób bezpośredni bądź pośredni współistnieje z mechanizmami indukującymi 
uszkodzenie trzustki i wpływającymi na uogólnienie procesu zapalnego. Nadal aktu-
alne pozostaje jednak pytanie, czy WRT stanowią mechanizm „spustowy” w patome-
chanizmie OZT, czy jedynie pośredniczą w uszkodzeniu tkanki trzustkowej [623–628, 
638–643]. Dlatego ich udział w patogenezie choroby jest wielokierunkowy.
Stres oksydacyjny w przebiegu OZT najprawdopodobniej jednak jest jednym z tzw. 
trigger factors, uruchamiających kaskadę enzymatyczną i powodujących zaburzenie 
funkcji wydzielniczych komórek pęcherzykowych trzustki [639, 644]. Utlenienie li-
pidów błon komórkowych i białek błonowych doprowadza do uszkodzenia tych błon 
z powodu zaburzenia ich fuzji. Prowadzi to z jednej strony do odwrócenia „biegunowo-
ści wydzielniczej” poprzez egzocytozę do przestrzeni międzykomórkowej w kierunku 
podstawnym i bocznym, a z drugiej strony do powstania wakuoli autofagocytarnych 
zawierających enzymy trawienne i lizosomalne (np. katepsyna B). Dodatkowo w tym 
mechanizmie biorą udział ROS pochodzące z zasobów zewnątrzkomórkowych, potęgu-
jąc stres oksydacyjny [640, 645]. 
WRT są generowane w przebiegu OZT przez aktywowane komórki zapalne, które 
wytwarzają je w ilościach przekraczających zdolności neutralizujące bariery antyoksy-
dacyjnej [646]. W rezultacie indukują one adhezję i agregację leukocytów. Ta nadreak-
tywność neutrofi li prowadzi do powstania tzw. wybuchu tlenowego (respiratory burst) 
i generacji zwiększonej ilości WRT, z następową aktywacją enzymów lizosomalnych, 
a w konsekwencji dalszym uszkodzeniem komórek [643, 647]. Istotną rolę w indukcji 
WRT odgrywają także cytokiny prozapalne, a przede wszystkim TNF-α. Wykazuje on 
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silne oddziaływanie na neutrofi le, co w następstwie prowadzi do uwalniania O2
•– oraz 
produktu jego konwersji, czyli H2O2. Powstające przy współudziale tych cytokin oksy-
danty odpowiadają za uszkodzenie komórek, będących skutkiem peroksydacji lipidów 
i degradacji kwasów nukleinowych [648].
W wyniku działania szkodliwych bodźców komórki pęcherzykowe trzustki samoist-
nie mogą generować WRT [642]. Istnieją również doniesienia, że ich indukcja w tych 
komórkach promuje apoptozę, podczas gdy hamowanie ich generacji prowadzi do wzro-
stu martwicy wraz ze zmniejszeniem ATP [649]. Wskazuje to na ochronny wpływ WRT 
w przebiegu OZT. Wykazano jednak, że ich nadmiar, produkowany w stanach pato-
logicznych, może powodować uszkodzenie komórek i tkanek [650]. Uczestniczą one 
w tworzeniu obrzęku trzustki w przebiegu OZT, a także mogą brać udział w powstawa-
niu martwicy. 
Wykazano wysokie stężenie WRT we wczesnej fazie choroby. Wzrost produkcji pe-
roksydacji lipidów występuje w ciągu kilku pierwszych minut po indukcji OZT. Kolejny 
szczyt pojawia się w czasie, gdy komórki zapalne infi ltrują uszkodzony gruczoł trzust-
kowy. Uważa się, że zdecydowanie bardziej niekorzystne dla komórek pęcherzykowych 
trzustki są krótkoterminowe i wysokie stężenia WRT aniżeli niższe utrzymujące się 
w dłuższym czasie [643].
WRT bezpośrednio atakują lipidy i proteiny błon biologicznych, niszcząc ich funk-
cję. Działanie obejmuje oksydację lipidów w błonie komórkowej trzustki i zmodyfi ko-
wane utlenianie protein, depolaryzację błony mitochondrialnej i indukcję fragmentacji 
DNA [651]. Wynikiem niekontrolowanej peroksydacji lipidów błon komórkowych jest 
ich dezintegracja i wzrost przepuszczalności płynów. Poziom produktów peroksydacji 
lipidów stanowi czynnik rokowniczy, zwłaszcza w postaci martwiczej OZT [652].
ROS i reaktywne formy azotu (ang. Reactive Nitrogen Species – RNS) wywołują za-
burzenie mikrokrążenia trzustkowego (I/R). W fazie niedokrwienia cytokiny prozapalne 
wytwarzają WRT, co prowadzi do apoptozy bądź nekrozy komórek pęcherzykowych 
trzustki. Znaczący jest również udział NO, który wchodząc w reakcję z anionem nad-
tlenkowym (O2
2–), generuje dwutlenek azotu (NO2) i cytotoksyczny OH•. W wyniku roz-
szerzenia łożyska naczyniowego i reoksygenacji dochodzi do masowej produkcji WRT, 
potęgującej uszkodzenie i dysfunkcję komórek [544, 642].
WRT odpowiedzialne są również pośrednio za translokację bakteryjną, występowa-
nie ostrych stanów zapalnych oraz owrzodzeń błony śluzowej przewodu pokarmowego, 
co prowadzi do MODS [648]. Ponadto biorą udział w powstawaniu bólu, ważnej cechy 
klinicznej OZT [653]. 
SOD (oksydoreduktaza podtlenek : podtlenek) jest głównym i zasadniczym elemen-
tem systemu antyoksydacyjnego enzymatycznego. Występuje w 3 głównych formach: 
MnSOD – obecna w mitochondriach, CuZnSOD – obecna w cytoplazmie i ECSOD – 
pozakomórkowa. Formy te różnią się między sobą rodzajem jonów metali w centrach 
aktywnych [424, 631–633, 654]. Jednak najistotniejszą rolę, z punktu widzenia fi zjolo-
gicznego, odgrywa postać cytoplazmatyczna. SOD, jak już wspomniano wcześniej, ka-
talizuje reakcję dysmutacji O2
•− do H2O2, fi nalnie wykazującego mniejszą reaktywność 
chemiczną i ulegającego dalszej neutralizacji i przekształceniom do produktów che-
micznie niereaktywnych. SOD jest pierwszym i zasadniczym enzymem, uruchamiają-
cym kaskadę zmiatania WRT; cechuje się bardzo dużą wydajnością i współdziała ściśle 
z CAT [631–633].
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Uzyskane wyniki badań własnych wykazały, że centralne podanie wzrastających da-
wek GHRL wywołało dawkozależny, znamienny statystycznie wzrost aktywności SOD 
w tkance trzustkowej. Dotychczas nie natrafi ono na dane z piśmiennictwa dotyczące 
takich skutków.
Dotychczasowe wyniki badań literaturowych, zarówno klinicznych, jak i ekspery-
mentalnych jednoznacznie wskazują, że w przebiegu OZT bez względu na rodzaj mo-
delu eksperymentalnego dochodzi do zasadniczej redukcji aktywności SOD i GSH-Px 
w tkance trzustkowej w wyniku działania dużych ilości WRT. Odzwierciedla to jedno-
znacznie spadek wydolności systemów antyoksydacyjnych w komórce pęcherzykowej 
trzustki. I tak np. doniesienia kliniczne Park i wsp. [655] dowiodły występowania spadku 
osoczowego poziomu SOD u pacjentów z OZT oraz wzrostu peroksydacji lipidów i mie-
loperoksydazy (ang. Myeloperoxidase – MPO). Badania Abu-Hilala i wsp. [656] wyka-
zały spadek osoczowego poziomu SOD u pacjentów z OZT, przy czym nie stwierdzono 
różnicy pomiędzy postacią łagodną a ciężką choroby, przy jednoczesnym wzroście po-
ziomu produktu peroksydacji lipidów: dialdehydu malonowego (ang. Malondialdehyde 
– MDA). Dąbrowski i wsp. [627, 657] dowiedli, że 3-godzinna infuzja ceruleiny powo-
duje spadek aktywności SOD w trzustce, któremu towarzyszy nieznaczny wzrost tego 
enzymu w surowicy, przy równoczesnym wzroście MDA. Jednak już 12-godzinna infu-
zja sekretagogu spowodowała całkowity brak aktywności badanego enzymu antyoksy-
dacyjnego w tkance trzustkowej, podczas gdy pojawił się on w płynie obrzękowym przy 
dalszym wzroście MDA. Wyniki zgodne z powyższymi wykazały badania Nonaki i wsp. 
[658] oraz ostatnio Zhanga i wsp. [659].
Doniesienia Kwietnia i wsp. [420, 508, 513, 660–662] czy Brzozowskiego i wsp. 
[663, 664] wskazują, że podobnie w żołądku uszkodzenie gruczołu w różnorodnych 
modelach eksperymentalnych (EtOH 100%, WRS, I/R) jest związane z redukcją aktyw-
ności SOD i poziomu GSH w śluzówce żołądka oraz ze wzrostem stężenia MDA i 4-hy-
droksynonenalu (ang. 4-Hydroxynonenal – 4-HNE). Zmianom tym towarzyszyło: nasi-
lenie uszkodzeń w obrazie histopatologicznym, redukcja ŻPK i wzrost poziomu cytokin 
prozapalnych (IL-1β, TNF-α). Wyniki badań Warzechy i wsp. [665, 666] wykazały rów-
nież, że uszkodzenie błony śluzowej żołądka w modelu WRS lub wywołanie wrzodów 
dwunastnicy po podaniu cysteaminy skutkują znamiennym spadkiem aktywności tego 
enzymu antyoksydacyjnego oraz wzrostem stężenia MDA. Jednocześnie opisano nasi-
lenie zmian histopatologicznych, spadek ŻPK oraz śluzówkowej syntezy DNA, a także 
wzrost poziomów IL-1β w surowicy krwi, MDA i 4-HNE w śluzówce. Uzyskane wyniki 
badań własnych jednoznacznie potwierdzają dane z literatury przedmiotu prezentujące 
znamienny spadek aktywności SOD w szczurzej tkance trzustkowej w przebiegu CZT. 
Również uprzednie badania naszego zespołu pozostają w zgodzie z danymi literaturo-
wymi [419, 667–671]. Dokonując analizy udziału WRT w patogenezie OZT, dotyczą-
cego aktywacji kaskady enzymatycznej na poziomie komórki pęcherzykowej trzustki, 
tworzenia obrzęku, zaburzeń mikrokrążenia trzustkowego, a także ich indukcji za po-
średnictwem cytokin prozapalnych, szczególnie zaś TNF-α, należy wyraźnie podkreślić, 
że do tej pory zaprezentowane i dyskutowane wyniki badań własnych pozostają w pełnej 
zgodności z danymi dotychczas opublikowanymi. 
Jak dotąd w piśmiennictwie nie natrafi ono na dane dotyczące wpływu ośrodkowego 
podawania GHRL na przebieg OZT lub wrzodów żołądka oraz dwunastnicy na aktyw-
ność SOD w tkance u zwierząt. Jedynym doniesieniem z tego zakresu są poprzednio 
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opublikowane wyniki badań naszego zespołu wskazujące, że centralne podanie wzra-
stających dawek L-tryptofanu – prekursora melatoniny w przebiegu CZT znamiennie 
i dawkozależnie podnosi aktywność SOD i obniża poziom MDA oraz 4-HNE w tkance 
trzustkowej. Rezultaty te towarzyszą redukcji zmian zapalnych w obrazie histopatolo-
gicznym, zmniejszeniu wagi trzustki oraz obniżeniu aktywności enzymów wskaźni-
kowych, a także spadkowi poziomu cytokiny prozapalnej – TNF-α w surowicy krwi 
w przebiegu CZT [419]. Uzyskane wyniki badań wyraźnie wskazują, że w grupie zwie-
rząt z CD SN dokomorowe podanie GHRL przed indukcją CZT wywołało jedynie nie-
wielki wzrost aktywności SOD w tkance trzustkowej i nie zmniejszyło niekorzystnego 
wpływu hiperstymulacji ceruleinowej na gruczoł trzustkowy. Ablacja SN całkowicie 
znosiła ochronne działanie GHRL na CZT zachodzące przy udziale SOD. Jest to następ-
ny dowód wskazujący na występowanie kolejnego ośrodkowego mechanizmu działania 
GHRL o charakterze pankreatoprotekcyjnym.
5.2. Ochronne działanie greliny podawanej obwodowo na przebieg ceruleinowego 
       zapalenia trzustki u szczurów przy zachowanych i/lub deaktywowanych 
       nerwach czuciowych
Celem drugiego etapu badań było określenie wpływu obwodowego podawania GHRL 
na rozwój CZT. Dowiedziono, że egzogenna GHRL podana dootrzewnowo wywołuje 
działanie pankreatoprotekcyjne w przebiegu zapalenia indukowanego hiperstymulacją 
sekretagogiem trzustkowym, a wpływ ten zachodzi przy udziale SN. Uzyskane wyni-
ki badań mają w zdecydowanej większości charakter pionierski, istnieje bowiem tylko 
jedno doniesienie literaturowe [672] dotyczące obwodowego działania GHRL w modelu 
komórkowym OZT, gdzie hormon był podawany przed indukcją odpowiedzi zapalnej. 
Praca ta wskazuje przede wszystkim na aspekt modulowania odpowiedzi układu immu-
nologicznego za pośrednictwem GHRL w przebiegu CZT. Brak w tym zakresie jakich-
kolwiek danych w piśmiennictwie dotyczących roli SN.
Jak już wspomniano na początkowym etapie dyskusji, CZT cechuje się określonym 
obrazem zmian scharakteryzowanym już szeroko w piśmiennictwie [285, 292, 297, 304, 
308, 315, 337, 353–357, 397, 413–416, 418, 419, 424, 430, 432]. Wykonane badania 
w tym zakresie, opisane w wynikach oraz w dyskusji (podrozdział 5.1), są w pełni spój-
ne z danymi literaturowymi, podobnie jak wpływ CD SN na przebieg CZT [413, 414, 
437–443].
W przedstawionych tu wynikach badań dowiedziono, że obwodowe podanie eg-
zogennej GHRL przy zachowanych SN, przed rozpoczęciem indukcji CZT, wywołało 
dawkozależny wpływ ochronny i zmniejszenie odpowiedzi zapalnej. Działanie ochron-
ne charakteryzowało się zdecydowaną redukcją badanych cech, parametrów i markerów 
odpowiedzi zapalnej. Natomiast wykonanie ablacji SN znosiło pankreatoprotekcyjne 
działanie GHRL zastosowanej dootrzewnowo. 
Wyniki te dowodzą istnienia wielu obwodowych rezultatów ochronnego działania 
GHRL w przebiegu CZT przy udziale SN, ale podobnie jak w pierwszej części dyskusji 
również teraz rodzi się zasadnicze pytanie: jakie to są mechanizmy?
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W badaniach własnych wykazano, że obwodowe podanie wzrastających dawek GHRL 
w grupie kontrolnej nie wpłynęło ani na masę trzustki, ani na morfologię gruczołu. Jak już 
wspominano wcześniej, hiperstymulacja ceruleinowa wywołała znamienny statystycznie 
wzrost wagi oraz pełnoobjawowy obraz zmian w badaniu histologicznym. Dootrzewnowe 
podanie wzrastających dawek hormonu przed wywołaniem CZT spowodowało istotną 
statystycznie redukcję badanych parametrów w sposób zależny od zastosowanej dawki. 
CD SN zwiększyła wagę trzustki i pogorszyła zmiany mikro- i makroskopowe, całkowicie 
znosząc ochronne działanie GHRL. Stanowi to jeden z pierwszych dowodów na wystę-
powanie obwodowego mechanizmu pankreatoprotekcyjnego hormonu przy udziale SN. 
Badania Dembińskiego i wsp. [448] wykazały, że u osesków szczurzych karmio-
nych mlekiem matki obwodowe podanie GHRL przez kilka i kilkanaście dni znamiennie 
statystycznie zmniejszyło masę gruczołu, a także trzustkową syntezę i zawartość DNA 
stanowiącego wskaźnik proliferacji komórek trzustkowych, pozostając jednak bez wpły-
wu na masę ciała. Natomiast u szczurów odstawionych od mleka matki kilkudniowe 
dootrzewnowe podawanie hormonu wywołało istotny wzrost wagi gruczołu, podobnie 
jak trzustkowej syntezy i zawartości DNA. Nie miało to wpływu natomiast na przyrost 
masy ciała, hamowało jednak dzienne przyjmowanie pokarmu. Prawie identyczne skutki 
wykazano u młodych szczurów w okresie osiągania dojrzałości płciowej, z tą różnicą, 
że u zwierząt tych stwierdzono wzrost przyjmowania pokarmu i masy ciała. Natomiast 
prace badawcze Dembińskiego i wsp. [672] wykonane u dorosłych szczurów wykazały, 
że dootrzewnowe podanie GHRL w grupie kontrolnej nie miało wpływu na morfologię 
trzustki czy na syntezę DNA, która natomiast uległa istotnemu zmniejszeniu w przebie-
gu CZT. Dwukrotne zastosowanie wyższych dawek hormonu przed zapaleniem i w jego 
trakcie znacznie zredukowało stopień nacieczenia i wakuolizacji komórek pęcherzyko-
wych trzustki, bez wpływu na stopień obrzęku. Jednocześnie wykazano w tej grupie 
znamienny wzrost syntezy DNA w trzustce. Podobne wyniki uzyskali Ceranowicz i wsp. 
[673] po podaniu obestatyny, hormonu, który obok GHRL powstaje z preprogreliny. 
Warzecha i wsp. [674] dowiedli także, że dwukrotne podanie GHRL w ciągu dnia przez 
kilka dni po wywołaniu CZT powoduje znaczącą redukcję zmian zapalnych trzustki i po-
prawia jej regenerację, a także powoduje wzrost syntezy DNA. Również Dembiński 
i wsp. [603] wykazali takie rezultaty po dwukrotnym podaniu GHRL w ostrym martwi-
czym zapaleniu trzustki (OMZT). Hipofi zektomia znamiennie nasilała zmiany zapalne 
trzustki w obrazie histopatologicznym, a dwukrotne podanie GHRL przed rozpoczęciem 
i w trakcie zapalenia – pozostawało bez wpływu na morfologię trzustki. Jednak obwodo-
we zastosowanie IGF-1 u szczurów z usuniętą przysadką mózgową i OMZT znacząco ją 
poprawiało. Podobne skutki wykazali Ceranowicz i wsp. [675] również po dwukrotnym 
podaniu GHRL lub IGF-1 w przebiegu CZT. Obwodowe podanie GHRL tłumi spadek 
syntezy DNA w trzustce indukowany zapaleniem, a obserwacja ta stanowi dodatkowy 
dowód na pankreatoprotekcyjne działanie hormonu i wskazuje, że zwiększa on zdol-
ność tkanki trzustkowej do regeneracji. Badania Zhou i Xue [676, 677] wykazały, że 
obwodowe zastosowanie GHRL przed wywołaniem OZT w modelu taurocholanowym 
zmniejszało zmiany zapalne trzustki i wątroby. Uprzednie badania naszego zespołu do-
wiodły, że dootrzewnowe podanie rosnących dawek GH w grupie kontrolnej zwierząt 
z zachowanymi SN nie wpłynęło na masę oraz morfologię trzustki, natomiast jego zasto-
sowanie przed indukcją CZT doprowadziło do znamiennej, zależnej od dawki redukcji 
badanych parametrów [442].
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Podobne korzystne rezultaty obwodowego podawania GHRL wykazano w żołądku 
czy jelitach. Jako pierwsi w 2003 roku Sibilia i wsp. [444] przedstawili, że podskór-
ne podanie hormonu u zwierząt przed wywołaniem wrzodów żołądka indukowanych 
50% EtOH zmniejsza głębokość uszkodzeń. Natomiast Brzozowski i wsp. [462, 463, 
678, 679] wykazali redukcję powierzchni uszkodzeń żołądka wywołanych EtOH, 
WRS lub I/R po uprzednim dootrzewnowym podaniu GHRL. Skutek ten został zna-
miennie statystycznie osłabiony w modelu I/R po zastosowaniu antagonisty GHS-R1a, 
D-Lys3-GHRS-6, również po centralnym podaniu hormonu. Gastroprotekcyjne obwo-
dowe działanie GHRL zostało potwierdzone przez Konturka i wsp. [680, 681], którzy 
stwierdzili dodatkowo dawkozależne działanie badanego peptydu, a także jego do-
broczynny wpływ na uszkodzenia zarówno przed ich wywołaniem, jak i po. Ponadto 
autorzy ci wykazali ochronne skutki działania GHRL w przebiegu zapalenia okręż-
nicy, wywołanego trinitrobenzenem kwasu sulfonowego (TNBS) [682]. Doniesienie 
Işeri i wsp. [683] także wskazuje, że obwodowe podanie bardzo niskich dawek hor-
monu znamiennie zmniejsza stopień uszkodzeń błony śluzowej żołądka indukowa-
nych alendronianem sodu (ALD). Adami i wsp. [684] badali również wpływ GHRL 
na uszkodzenia żołądka wywoływane 0,6 N HCl. Uzyskane obserwacje jednoznacznie 
wskazują, że dootrzewnowe podanie peptydu u przytomnych szczurów przed indukcją 
uszkodzeń znamiennie statystycznie redukuje te zmiany. Działanie to zostało znie-
sione przez wcześniejsze obwodowe zastosowanie antagonisty GHS-R1a – [D-Lys3]-
-GHRP-6 lub podskórną iniekcję antagonisty receptora histaminowego (ang. Histamine 
Receptor – HR) H3 – UCL2138. Podanie jednego czy drugiego antagonisty per se nie 
wpływa na uszkodzenia indukowane stężonym HCl. Obserwacja ta dowodzi, że ga-
stroprotekcyjna rola GHRL jest związana z uwalnianiem histaminy, co zwiększa obro-
nę śluzówki żołądka przez aktywację H3Rs. Również Pawlik i wsp. [464] dowiedli, 
że obwodowe zastosowanie peptydu zarówno przed krótkotrwałą, a także długotrwa-
łą I/R, jak i po niej, istotnie redukuje powierzchnię uszkodzeń błony śluzowej jelita 
cienkiego. Podobnie badania Ceranowicza i wsp. [685] wykazały, że dootrzewnowe 
zastosowanie GHRL w wyższych dawkach u zwierząt z zachowaną przysadką móz-
gową powoduje znamienne przyspieszenie gojenia przewlekłych wrzodów żołądka 
i dwunastnicy wywołanych kwasem octowym. Ponadto prowadzi do istotnego wzrostu 
syntezy DNA w błonie śluzowej żołądka. Hipofi zektomia opóźnia gojenie wrzodów, 
a podanie GHRL nie miało wpływu na szybkość obydwu procesów. Natomiast ob-
wodowe podanie IGF-1 powoduje znamienne przyspieszenie gojenia się tych zmian, 
zbliżone do występującego u zwierząt z zachowaną przysadką mózgową, otrzymują-
cych GHRL, a także wzrost syntezy DNA. Również obserwacje Szlachcic i wsp. [686] 
dowiodły, że obwodowe podanie wzrastających dawek hormonu znamiennie staty-
stycznie zmniejsza chroniczne wrzody żołądka indukowane 100% kwasem octowym 
u szczurów z cukrzycą. Skutek ten został zniesiony przez zastosowanie antagonisty 
GHS-R1a – D-Lys3-GHRS-6, a także w grupie z CD SN czy kapsazepiną.
Doniesienia Dembińskiego i wsp. [687] wskazują na gastroprotekcyjne działanie 
obestatyny podawanej w wyższych dawkach 2 razy dziennie przez kilka dni w goje-
niu przewlekłych wrzodów żołądka (100% kwas octowy), a także wzrost syntezy DNA 
w śluzówce. Podobnie wyniki prezentowane przez Warzechę i wsp. [666] dowodzą 
ochronnego działania wyższych dawek GHRL podawanej 2 razy dziennie w gojeniu się 
wrzodów dwunastnicy (cysteamina) oraz wzrost syntezy DNA. 
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Ujemny wpływ ablacji SN na masę oraz morfologię trzustki, a także inne badane 
cechy, parametry i markery w przebiegu CZT, został już szczegółowo przedstawiony 
w pierwszej części dyskusji (podrozdział 5.1) [413, 414, 437–439, 442], podobnie jak na 
uszkodzenie błony śluzowej żołądka i jelita cienkiego wywołane zastosowaniem EtOH 
i/lub I/R [425, 444, 462–464]. Badania Brzozowskiego i wsp. [462, 463, 678, 679] pre-
zentują znamienne zmniejszenie gastroprotekcyjnego działania GHRL podawanej ob-
wodowo na parametry histopatologiczne uszkodzeń błony śluzowej żołądka, wywoła-
nych EtOH, WRS lub I/R poprzez wykonanie CD SN, zastosowanie antagonisty peptydu 
d-Lys(3)-GHRP-6, L-NNA lub selektywnych inhibitorów COX-1 i COX-2: indometa-
cyny, SC560 czy rofekoksybu. Korzystne działanie GHRL zostało przywrócone po po-
daniu metylowego analogu PGE2. Zupełne zniesienie dobroczynnego wpływu hormonu 
na żołądek wykazano po wykonaniu wagotomii. Natomiast obwodowe zastosowanie 
GHRL razem z CGRP całkowicie odwracało niekorzystne działanie ablacji, potęgując 
wręcz aktywność zastosowanego peptydu. Pawlik i wsp. [464] opisali zniesienie protek-
cyjnego wpływ obwodowo podawanej GHRL na uszkodzenia śluzówki jelita cienkiego 
indukowane krótkotrwałą I/R za pośrednictwem CD SN. Podanie peptydu i CGRP nie 
zmienia badanych parametrów vs GHRL i ablacja SN. Jak dotąd nie ma w piśmienni-
ctwie danych na temat obwodowego działania GHRL w przebiegu OZT w warunkach 
inaktywacji SN. Natomiast wcześniejsze badania naszego zespołu wykazały nieznaczny 
wzrost masy gruczołu po wykonaniu CD SN w grupie kontrolnej bez zmian w obrazie 
histologicznym, a podanie wzrastających dawek GH nie wpłynęło na badane parametry 
[442]. Badania przedstawiły dowód na to, że po wykonaniu CD SN następuje całkowite 
zniesienie dobroczynnego działania GH na przebieg CZT.
Uzyskane wyniki badań własnych dowiodły, że obwodowe podanie wzrastających 
dawek GHRL grupie kontrolnej nie wpłynęło na osoczową aktywność enzymów wskaź-
nikowych: lipazy i amylazy. Ich znamienny wzrost zaobserwowano natomiast w prze-
biegu CZT. Dootrzewnowe zastosowanie wzrastających dawek hormonu przed indukcją 
odpowiedzi zapalnej wywołało znamienną, dawkozależną redukcję aktywności enzymów 
trzustkowych w osoczu krwi. Ablacja SN zwiększyła jeszcze dodatkowo ich aktywność, 
a także nasiliła inne badane cechy, parametry i markery w przebiegu odpowiedzi zapal-
nej. Ponadto CD SN całkowicie zredukowała pankreatoprotekcyjny skutek działania pep-
tydu w CZT. Obserwacja ta potwierdza obecność kolejnego obwodowego mechanizmu 
ochronnego działania GHRL w przebiegu odpowiedzi zapalnej przy udziale SN.
Znaczenie obwodowego zastosowania hormonu na czynność zewnątrzwydzielniczą 
gruczołu zostało szeroko przedstawione we wstępie pracy [126, 127, 251–255] (podroz-
dział 1.1.6.1). Również szczegółowo opisano ekspresję i dystrybucję GHS-R w tkan-
kach obwodowych i komórkach, ze szczególnym uwzględnieniem trzustki [67, 110, 
117–119, 126–128, 221, 223, 224] (podrozdział 1.1.5.1). Dotychczasowe badania nad 
wpływem GHRL na czynność egzokrynną trzustki pozostają jednak nadal niewyjaśnione 
[251–255]. Jak już wspomniano wcześniej, po raz pierwszy Zhang i wsp. [251] w 2001 
roku dowiedli, że hormon ten podany dożylnie hamuje czynność zewnątrzwydzielniczą 
trzustki u szczurów będących w narkozie. Podobnie w warunkach in vitro hamuje on 
uwalnianie amylazy ze zrazików trzustkowych, najprawdopodobniej za pośrednictwem 
neuronów wewnątrztrzustkowych, pozostając bez wpływu na wydzielanie podstawowe 
i/lub pobudzane CCK. Natomiast badania Jaworek i wsp. [688] wykazały także, że ob-
wodowe podanie CGRP lub kapsaicyny hamuje podstawowe wydzielanie trzustkowe 
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w warunkach in vivo. Jednak mediator ten w modelu in vitro zwiększa uwalnianie amy-
lazy – podstawowe i pobudzane. Podobnie kapsaicyna stymuluje wydzielanie enzymów 
trzustkowych, które zostaje zniesione przez CD SN. 
Doniesienia Dembińskiego i wsp. [448] dowiodły, że u osesków szczurzych, karmio-
nym mlekiem matki, dootrzewnowe podanie wzrastających dawek GHRL przez kilka 
i kilkanaście dni spowodowało wprost proporcjonalne zmniejszenie aktywności amylazy 
w trzustce, silniej wyrażone w dłuższym czasie. Odmienne wyniki otrzymano u trzyty-
godniowych szczurów odstawionych od mleka matki, wykazano bowiem wzrost aktyw-
ności badanego enzymu, podobnie jak u młodych zwierząt w okresie osiągania dojrzało-
ści płciowej. Badania Dembińskiego i wsp. [672] przeprowadzone u dorosłych szczurów 
dowiodły, że w grupie kontrolnej obwodowe zastosowanie wzrastających dawek GHRL 
nie wpłynęło na aktywność lipazy w osoczu krwi. W przeciwieństwie do tego podawanie 
peptydu przed wywołaniem CZT i po wywołaniu znamiennie ją obniżało. Identyczne 
wyniki po zastosowaniu obestatyny uzyskali Ceranowicz i wsp. [673], którzy dodatko-
wo zbadali jeszcze aktywność amylazy i poli-C rybonukleazy. Podobne skutki wykazały 
badania Warzechy i wsp. [674], którzy po obwodowym dwukrotnym w ciągu dnia poda-
waniu GHRL przez kilka dni, po ceruleinowej indukcji zapalenia, stwierdzili redukcję 
aktywności enzymów wskaźnikowych w surowicy krwi. Także Dembiński i wsp. [603] 
wykazali, że dwukrotne podanie rosnących dawek GHRL w grupie kontrolnej nie wpły-
nęło na aktywność lipazy, natomiast znamiennie ją zahamowało w przebiegu OMZT. 
Hipofi zektomia nie miała istotnego wpływu na aktywność badanego enzymu w grupie 
kontrolnej w przeciwieństwie do grupy z zapaleniem, w której znamiennie go zwiększa-
ła. Obwodowe podanie GHRL, przed i w trakcie OMZT, nie miało wpływu na aktywność 
lipazy we krwi. W przeciwieństwie do tego podanie IGF-1 zwierzętom z hipofi zektomią 
i zapaleniem znamiennie redukowało aktywność badanego enzymu wskaźnikowego. 
Podobne wpływy hamujące aktywność zarówno lipazy, jak i amylazy we krwi wykazali 
Ceranowicz i wsp. [675] także po dwukrotnym podaniu GHRL lub IGF-1 w przebie-
gu CZT. Wyniki badań Zhou i Xue [676, 677] dowiodły, że obwodowe zastosowanie 
GHRL przed indukcją OZT (model taurocholanowy) zmniejszało aktywność amylazy 
w surowicy krwi. Uprzednie badania naszego zespołu wykazały, że obwodowe podanie 
wzrastających dawek GH w grupie kontrolnej szczurów z zachowanymi SN nie zmie-
niło aktywności lipazy w surowicy krwi w przeciwieństwie do CZT, gdzie stwierdzono 
znamienną dawkozależną jego redukcję [442]. Również wcześniejsze badania naszego 
zespołu dowiodły, że dodwunastnicza infuzja GHRL dawkozależnie pobudza wydziela-
nie amylazy w warunkach podstawowych i pobudzanych dywersją soku trzustkowego 
i towarzyszy temu wzrost stężenia CCK w osoczu krwi [253–255].
W literaturze przedmiotu opisano również wpływ GHRL podawanej obwodowo na 
motorykę i wydzielanie żołądkowe; zostało to przedstawione we wstępie pracy [108, 
259, 260, 269, 270, 271] (podrozdział 1.1.6.2). Podobnie została zaprezentowana eks-
presja i dystrybucja GHS-R na obwodzie, a szczególnie w żołądku [110, 221, 225, 226] 
(podrozdział 1.1.5.1). 
Masuda i wsp. [108] jako pierwsi w 2001 roku zaobserwowali, że dożylne poda-
nie wzrastających dawek GHRL zwiększa zarówno wydzielanie kwasu żołądkowego, 
jak i motorykę narządu. Rezultaty te zostały zniesione w wyniku uprzedniego podania 
atropiny lub wykonania obustronnej wagotomii w przeciwieństwie do zastosowania an-
tagonisty H2Rs. Również badania Brzozowskiego i wsp. [462, 463, 678, 679] wykazały, 
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że dootrzewnowe podanie wzrastających dawek GHRL wywołuje istotne statystycznie 
pobudzenie wydzielania kwasu żołądkowego, wprost proporcjonalne do zastosowanej 
dawki hormonu. Mechanizm ten może być związany ze wzrostem osoczowego stęże-
nia gastryny po obwodowym podaniu GHRL, która przynajmniej po części może się 
przyczyniać do gastroprotekcyjnych skutków działania GHRL. Nie jest również wy-
kluczone, iż GHRL działając za pośrednictwem GH, wykazuje także ten wpływ, przy 
jednoczesnym zwiększaniu poziomu gastryny w osoczu [534].
Jak dotąd nie natrafi ono na dane z piśmiennictwa dotyczące wpływu dootrzewno-
wego podawania GHRL na aktywność enzymów wskaźnikowych w przebiegu CZT 
u zwierząt z CD SN. Poprzednie badania naszego zespołu wykazały, że ablacja SN, jak 
również obustronna wagotomia całkowicie znoszą pobudzający wpływ GHRL podawa-
nej dodwunastniczo na czynność zewnątrzwydzielniczą trzustki, podobnie jak uprzednie 
podanie blokera receptora CCK1 – lorglumidu. U podstaw mechanizmu pobudzającego 
wydzielanie soku trzustkowego za pośrednictwem GHRL leżą prawdopodobnie aktywa-
cja odruchów jelitowo-trzustkowych z udziałem nerwu błędnego i uwalnianie CCK, jak 
również zaangażowanie mechanizmów centralnych [253–255].
Uzyskane wyniki badań dowiodły, że obwodowe zastosowanie GHRL nie zmieniło 
wielkości TPK w grupie kontrolnej szczurów. CZT powoduje znamienny statystycznie 
spadek tego parametru. Centralne podanie hormonu w niewielkim stopniu podnosiło 
poziom badanego parametru w przebiegu zapalenia. Ablacja SN dodatkowo redukowała 
TPK, zaostrzając CZT, a podanie dokomorowe GHRL w tej grupie zwierząt nie zmieniło 
go istotnie.
Jak już opisano na wcześniejszym etapie dyskusji (podrozdział 5.1), rozwój OZT jest 
powiązany z redukcją TPK. Dembiński i wsp. [448, 672] wykazali, że dootrzewnowe 
podanie GHRL przez kilka i kilkanaście dni, zarówno u nowo narodzonych szczurów 
karmionych mlekiem matki, jak i młodych odstawionych od niej, czy wreszcie u zwie-
rząt, które osiągnęły dojrzałość płciową, nie miało wpływu na TPK. W tej ostatniej gru-
pie wiekowej dootrzewnowe dwukrotne podanie wzrastających dawek hormonu przed 
i w trakcie CZT również nie miało wpływu na badany parametr [672]. Natomiast ob-
serwacje poczynione przez Ceranowicza i wsp. [673] wskazują, że obwodowe podanie 
obestatyny w grupie kontrolnej pozostawało bez wpływu na TPK w przeciwieństwie 
do zwierząt z CZT, gdzie wykazano znamienny dawkozależny jego wzrost. Badania 
Warzechy i wsp. [674] dowiodły, że dwukrotne dootrzewnowe zastosowanie GHRL 
w ciągu dnia przez kilka dni po wywołaniu CZT skutkowało znamiennym wzrostem 
TPK. Te skutki działania hormonu zachodzące w warunkach podstawowych, jak 
i w przebiegu OMZT, zostały również potwierdzone przez Dembińskiego i wsp. [603]. 
Usunięcie przysadki mózgowej w grupie kontrolnej nie miało wpływu na TPK, podob-
nie jak podanie w tych warunkach GHRL – przed zapaleniem i w jego trakcie. Natomiast 
dootrzewnowe zastosowanie IGF-1 u szczurów z hipofi zektomią i OMZT znamiennie 
poprawiało TPK. Podobne rezultaty uzyskali Ceranowicz i wsp. [675] w przebiegu CZT 
po dwukrotnym podaniu GHRL lub IGF-1. Poprzednie doniesienia naszego zespołu wy-
kazały, że obwodowe zastosowanie wzrastających dawek GH u szczurów z zachowany-
mi SN w grupie kontrolnej nie zmieniło TPK w przeciwieństwie do grupy z CZT, gdzie 
istotnie statystycznie podniosło badany parametr [442]. 
Opublikowane do tej pory wyniki badań dotyczących wpływu GHRL podawanej ob-
wodowo na TPK w przebiegu CZT nie są jednoznaczne, a rozbieżności mogą wynikać 
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z kilku powodów. Jak już wspominano wcześniej, dotychczasowe publikacje wyraź-
nie wskazują, że GHRL nie wywiera bezpośredniego działania na naczynia krwionośne 
[463]. Analizując aktualnie dostępne dane, wyraźnie widać, że różnice dotyczące wpły-
wu hormonu na TPK są związane z etapami rozwoju OZT. I tak, można domniemywać, 
że podanie peptydu krótko przed indukcją zapalenia powoduje jego słabsze działanie 
ochronne, gdyż podczas jego wywoływania ma miejsce narastające uszkodzenie gru-
czołu, a w tym także zaburzenia mikrokrążenia trzustkowego. Dlatego w badaniach 
własnych zaobserwowano jedynie tendencję rosnącą, nieznamienną. Natomiast podanie 
GHRL w trakcie czy po wywołaniu OZT natrafi a na proces spontanicznej regenera-
cji gruczołu i pomaga ograniczyć jego uszkodzenia, występujące dobroczynne skutki 
mają charakter istotny statystycznie. Można również przypuszczać, że różnice te wyni-
kają także z dwukierunkowej zależności: wielkość TPK – stopień uszkodzenia trzustki. 
Poprawa pierwszego – redukuje drugi i odwrotnie. Stąd być może GHRL nie ma wpływu 
na układ naczyniowy trzustki, a obserwowane znamienne działania poprawiające TPK 
są konsekwencją ogólnej poprawy kondycji gruczołu.
Zdecydowaną jednoznacznością natomiast cechują się doniesienia dotyczące obwo-
dowego wpływu GHRL na przepływ krwi w żołądku lub w jelicie w przebiegu uszko-
dzeń tych narządów. Dotychczasowe badania wykazują, że obwodowe podanie GHRL 
w grupie kontrolnej lub przed indukcją uszkodzeń błony śluzowej żołądka albo jelita 
w różnych modelach eksperymentalnych znamiennie statystycznie poprawia przepływy 
krwi w tych narządach [462–464, 666, 678–682, 685, 686]. Ten wzrost przepływu krwi 
wywołany przez obwodowe podanie hormonu został znamiennie zredukowany po za-
stosowaniu antagonisty GHS-R1a – D-Lys3-GHRS-6 lub wykonaniu CD SN u zwierząt 
z cukrzycą i wrzodami żołądka w modelu I/R, jak również u szczurów z wrzodami prze-
wlekłymi indukowanymi 100% kwasem octowym [679, 686]. Podanie powyższego an-
tagonisty GHS-R1a odwróciło również wpływy GHRL po jej podaniu do komory mózgu 
[695]. Poprawa ŻPK może zostać uznana za ważny gastroprotekcyjny mechanizm dzia-
łania GHRL, jakkolwiek może on być wtórny w stosunku do pierwotnego jej działania, 
takiego jak np. ochrona i wzrost integralności błony śluzowej żołądka, spowodowane 
aktywacją systemów NO i PG oraz bezpośredniego tłumienia rodników ponadtlenko-
wych i odpowiedzi zapalnej. Badania dowodzą również, że CD SN znacznie ogranicza 
bądź znosi dobroczynne działanie GHRL w przebiegu powyższych uszkodzeń, podobnie 
jak wagotomia, hipofi zektomia czy zastosowanie L-NNA. Obwodowe podanie IGF-1 
znosi ujemne skutki hipofi zektomi i przywraca dobroczynne działanie GHRL na żołądek 
[685]. Wyniki poprzednich badań naszego zespołu również wykazały całkowite znie-
sienie korzystnego wpływu obwodowo podawanego GH na TPK w wyniku wykonania 
ablacji SN [442].
Uzyskane wyniki badań własnych wskazują, że GHRL podawana obwodowo zwie-
rzętom kontrolnym nie zmienia osoczowych stężeń cytokin, zarówno przeciw- (IL-4), 
jak i prozapalnej (TNF-α). CZT powoduje charakterystyczny dla odpowiedzi zapalnej 
znamienny statystycznie wzrost ich stężeń. Dootrzewnowe podanie GHRL w przebiegu 
CZT spowodowało istotny statystycznie zależny od zastosowanej dawki wzrost stęże-
nia IL-4 oraz spadek stężenia TNF-α w osoczu krwi. CD SN zaostrzyła przebieg CZT, 
zmniejszając znamiennie osoczowe stężenie cytokiny przeciwzapalnej i podnosząc 
w niewielkim stopniu osoczowe stężenie cytokiny prozapalnej. Ablacja SN całkowicie 
znosi korzystny obwodowy rezultat działania GHRL w przebiegu CZT. Obserwacja ta 
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wskazuje na istnienie kolejnego pankreatoprotekcyjnego mechanizmu działania GHRL 
zachodzącego przy udziale SN.
Jak już poprzednio opisano, rola układu białokrwinkowego w przebiegu OZT jest za-
sadnicza. Zagadnienie to zostało szeroko przedstawione we wstępie pracy (podrozdział 
1.2.4.4), podobnie jak dwukierunkowa zależność pomiędzy układami immunologicz-
nym i endokrynnym, opisana w niniejszej dyskusji (podrozdział 5.1). Doniesienie Dixita 
i wsp. [596] wyraźnie wskazuje, że GHRL wywiera silne działanie przeciwzapalne przez 
hamowanie ekspresji cytokin prozapalnych, tj. IL-1, IL-6 oraz TNF-α.
Wyniki badań prezentowane przez Dembińskiego i wsp. [672] wykazały, że obwodowe 
dwukrotne podanie GHRL zwierzętom w grupie kontrolnej spowodowało tendencję wzro-
stową osoczowego stężenia IL-10, natomiast pozostało bez wpływu na IL-1β. Wywołanie 
CZT nie wpłynęło na stężenie cytokiny przeciwzapalnej, natomiast wywołało znamien-
ny statystycznie wzrost stężenia cytokiny prozapalnej. Dwukrotne dootrzewnowe poda-
nie hormonu przed i w trakcie CZT nie miało znamiennego wpływu na stężenie IL-10, 
w przeciwieństwie do stężenia IL-1β, które uległo istotnej statystycznie redukcji, zależnej 
od zastosowanej dawki. Ceranowicz i wsp. [673] wykazali podobny wpływ na stężenie 
IL-1β w surowicy krwi po podaniu obestatyny. Badania Warzechy i wsp. [674] również 
dowiodły istotnej redukcji stężenia tej prozapalnej cytokiny po dwukrotnym w ciągu dnia 
podaniu GHRL przez kilka dni po wywołaniu CZT. Ceranowicz i wsp. [675] zaobserwo-
wali podobne znamienne rezultaty również po dwukrotnym podaniu GHRL lub IGF-1 
w przebiegu CZT. Poprzednie badania naszego zespołu pokazały, że obwodowe zastoso-
wanie wzrastających dawek GH w grupie kontrolnej szczurów z zachowanymi SN wywo-
łało istotny statystycznie dawkozależny wzrost stężenia cytokiny przeciwzapalnej IL-10, 
bez wpływu na stężenie cytokiny prozapalnej TNF-α w surowicy krwi [442]. Podanie GH 
przed wywołaniem CZT doprowadziło do znamiennego dawkozależnego wzrostu IL-10 
i spadku TNF-α. Badania Zhou oraz Xue [676, 677] dowiodły, że dootrzewnowe zasto-
sowanie GHRL przed OZT, indukowanym w modelu taurocholanowym, redukuje stęże-
nie cytokin prozapalnych: TNF-α, IL-1β oraz IL-6. Zaobserwowali oni również spadek 
ekspresji czynnika jądrowego kappaB (ang. Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer 
of activated B cells – NF-κB) p65 w trzustce i wątrobie w przebiegu zapalenia. Autorzy 
postulują, że GHRL zmniejsza rozwój OZT właśnie w mechanizmie hamowania ekspre-
sji tego czynnika jądrowego, prowadząc do blokowania transdukcji sygnału zapalnego 
i w konsekwencji zahamowania produkcji oraz uwalniania cytokin prozapalnych.
Podobnie skutki przeciwzapalnego działania GHRL stosowanej obwodowo wyka-
zano w żołądku. Badania Konturka i wsp. [681] dowiodły, że dwukrotne podanie wzra-
stających dawek GHRL, na krótko przed I/R i w kilka godzin po reperfuzji, znamiennie 
redukuje osoczowy poziom cytokiny prozapalnej TNF-α w wyniku hamowania akty-
wacji NF-κB u zwierząt z uszkodzeniami błony śluzowej żołądka. Işeri i wsp. [683] 
również zaobserwowali, że GHRL podawana w niskich dawkach obwodowo obniża 
poziom TNF-α w surowicy krwi w przebiegu uszkodzeń gruczołu wywołanych ALD. 
Gromadzenie neutrofi li przyczynia się do uszkodzeń śluzówki, a gastroprotekcyjne 
działanie hormonu po części może być związane z hamowaniem nacieczenia neutro-
fi lowego oraz ze zmniejszeniem produkcji i uwalniania TNF-α. Warzecha i wsp. [666] 
zaobserwowali protekcyjne działanie wyższych dawek GHRL, podawanej obwodowo 
na gojenie się wrzodów dwunastnicy indukowanych cysteaminą, w mechanizmie immu-
nologicznym, wykazując redukcję stężenia IL-1β w błonie śluzowej jelita. 
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Jak dotąd nie natrafi ono na dane literaturowe dotyczące obwodowego wpływu GHRL 
na stężenie cytokin zarówno przeciw-, jak i prozapalnych na przebieg OZT oraz uszko-
dzenie błony śluzowej żołądka lub jelit u zwierząt z wykonaną ablacją SN. Opublikowane 
wcześniej wyniki badań naszego zespołu dowiodły, że dootrzewnowe podanie wzrasta-
jących dawek GH zwierzętom z CD SN, zarówno grupie kontrolnej, jak i grupie z CZT, 
nie zmieniło w sposób istotny stężenia cytokin zarówno przeciwzapalnej (IL-10), jak 
i prozapalnej (TNF-α) w surowicy krwi [442]. Należy również wspomnieć, że GHRL po-
dana obwodowo w przebiegu uszkodzeń błony śluzowej żołądka wywołanych EtOH, I/R 
czy WRS zwiększyła generację PGE2. Rezultat ten został odwrócony po zastosowaniu 
indometacyny oraz po zahamowaniu COX. Dlatego wnioskowano, że gastroprotekcyjne 
działanie tego hormonu zachodzi również za pośrednictwem PG2 [678–680]. 
Uzyskane wyniki badań dowiodły, że obwodowe podanie rosnących dawek egzo-
gennej GHRL grupie kontrolnej spowodowało znamienny statystycznie wzrost stężenia 
tego hormonu, wprost proporcjonalny do zastosowanej dawki. CZT wywołało nieznacz-
ny, nieistotny statystycznie spadek stężenia endogennego peptydu w surowicy krwi. 
Dootrzewnowe zastosowanie egzogennej GHRL przed wywołaniem zapalenia spowodo-
wało jej istotny, zależny od dawki wzrost. CD SN nieznamiennie zredukowała stężenie 
endogennego hormonu w surowicy krwi zwierząt z CZT, pogarszając dodatkowo jego 
przebieg, natomiast nie odwróciła ona dobroczynnego działania GHRL w zapaleniu. 
Jest to ciekawa obserwacja świadcząca o istnieniu obwodowego pankreatoprotekcyjne-
go mechanizmu działania tego hormonu w CZT, zachodzącego bez pośrednictwa SN.
Fizjologiczny poziom/stężenie GHRL w osoczu krwi zarówno u ludzi, jak i zwierząt 
oraz regulacja jej uwalniania z komórki zostały już szeroko opisane we wstępie pracy 
(podrozdział 1.1.4) oraz na wcześniejszym etapie dyskusji (podrozdział 5.1), podobnie 
jak jej ekspresja, dystrybucja i produkcja (podrozdział 1.1.3). 
Dembiński i wsp. [603] wykazali, że stężenie endogennej GHRL w grupie kontrolnej 
szczurów otrzymujących dootrzewnowo 0,9% NaCl wynosi około 170,0  17,1 pg/ml. 
Podobne obserwacje przedstawił Brzozowski i wsp. [462, 463, 678, 679], określając, 
że wielkość jej stężenia równa się 121,0  12,0 pg/ml. Natomiast badania własne do-
wiodły, że w grupie kontrolnej stężenie endogennej GHRL w surowicy krwi wyniosło 
30,0  4,0 pg/ml. Te różnice w prezentowanych danych, dotyczące rzędu wielkości stę-
żenia endogennego hormonu w grupach kontrolnych, najprawdopodobniej wynikają ze 
specyfi ki stosowanych testów do pomiaru aktywności GHRL przy użyciu metody RIA, 
zależą zapewne także od modelu i techniki eksperymentalnej, ale również przypuszczal-
nie są osobniczo zmienne i zależne od wielu czynników, co było już uprzednio podkre-
ślane w dyskusji. Dembiński i wsp. [603] przedstawili, że obwodowe podanie w grupach 
kontrolnych wzrastających dawek egzogennej GHRL: 4,0, 8,0 lub 16,0 nmol/kg/daw-
kę prowadzi do wprost proporcjonalnego, znamiennego statystycznie wzrostu stężenia 
hormonu we krwi, odpowiednio do około 350,0  33,1 pg/ml, 585,0  56,2 pg/ml oraz 
786,0  74,5 pg/ml. Uzyskane wyniki badań własnych wykazały również taki rezul-
tat przy zastosowaniu dawek hormonu: 12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg; uzyskano następu-
jące, istotne statystycznie zwiększenie stężenia GHRL do wartości 42,0  5,0 pg/ml, 
67,1  8,0 pg/ml oraz 78,2  9,0 pg/ml. W odniesieniu do wyników własnych badań 
dotyczących stężenia GHRL w surowicy krwi uzyskanych w grupie kontrolnej i przed-
stawionych powyżej należy podkreślić, że różnice dotyczące rzędu wielkości utrzyma-
ły się także po podaniu egzogennego hormonu, kiedy wykazano dawkozależny, wprost 
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proporcjonalny wzrost jego stężenia. Natomiast obserwacje Haddada i wsp. [602] do-
wiodły, że podskórne podawanie wzrastających dawek GH (genotropina): 2,0, 20,0 
i 100,0 μg/szczura/dzień, przez kilka kolejnych dni, spowodowało dawkozależny spadek 
stężenia aktywnej GHRL w żołądku, nerkach i trzustce; nieistotny statystycznie tylko 
przy najmniejszej dawce, jakkolwiek całkowite stężenie białka w supernatantach uległo 
zmniejszeniu w trzustce, a zwiększeniu w żołądku i nerkach. Wynik ten wskazuje na 
bezpośrednią korelację pomiędzy GH a wydzielaniem aktywnej GHRL do osocza via 
modulowanie jej zapasów w tych narządach. W konsekwencji uzyskane wyniki skłoniły 
autorów do uznawalności stężenia aktywnej GHRL w przeliczeniu raczej na masę tkanki 
aniżeli na białko.
Na wcześniejszym etapie dyskusji (podrozdział 5.1) szeroko opisano stężenie/po-
ziom endogennej GHRL we krwi, zarówno w warunkach klinicznych, jak i ekspery-
mentalnych w przebiegu OZT, wskazując na różnorodność informacji w tym zakresie. 
Ogólnie wykazano, że stężenie endogenego hormonu nie ulega zmianie we wczesnym 
okresie OZT, natomiast istotnie wzrasta po kilkunastu czy kilkudziesięciu godzinach 
od zapalenia, podobnie jak na etapie powrotu do zdrowia. Dlatego też należy wyraź-
nie podkreślić zróżnicowanie stężenia endogennej GHRL chociażby w zależności od 
etiologii i etapu choroby [398, 601, 603, 604, 609]. Przedstawiono również takie dane 
w uszkodzeniach błony śluzowej żołądka w modelu zwierzęcym, gdzie zaobserwowano 
szybki wzrost stężenia endogennego hormonu po wywołaniu wrzodów żołądka u zwie-
rząt w modelach I/R czy 75% EtOH [462, 463]. 
Dane prezentowane przez Dembińskiego i wsp. [603] wskazują, że dootrzewnowe 
dwukrotne podanie wzrastających dawek egzogennej GHRL (4,0, 8,0 lub 16,0 nmol/kg/
dawkę), przed i w trakcie wywoływania OMZT w modelu I/R, doprowadziło do istotne-
go dawkozależnego wzrostu tego hormonu (odpowiednio do około 300,0  29,8 pg/ml, 
510,0  50,1 pg/ml oraz 797,0  78,1 pg/ml). Uzyskane wyniki były zbliżone do war-
tości otrzymanych po podaniu hormonu zwierzętom kontrolnym (bez indukcji zapale-
nia). Badania prezentowane przez Brzozowskiego i wsp. [462, 463, 678, 679] opisu-
ją, że obwodowe podanie wzrastających dawek egzogennej GHRL (5,0, 10,0, 20,0 lub 
40,0 μg/kg) przed indukcją wrzodów żołądka (I/R) spowodowało istotny statystycznie 
wprost proporcjonalny wzrost poziomu tego hormonu we krwi (226,0  20,0 pg/ml, 
365,0  35,0 pg/ml, 470,0  46,0 pg/ml oraz 527,0  51,0 pg/ml). Podobny wzrost uzy-
skano po podaniu pojedynczej dawki GHRL (20,0 μg/kg i.p.) w modelu 75% EtOH 
(około 450,0  40,0 pg/ml). Jednocześnie wykazano istotny wzrost osoczowego po-
ziomu gastryny. Poprzednie badania Brzozowskiego i wsp. [678] oraz Konturka i wsp. 
[680] dowiodły, że gastryna jest uwalniana po obwodowym podaniu egzogennej GHRL. 
W przebiegu ostrych uszkodzeń błony śluzowej żołądka w modelu WRS podaniu GHRL 
towarzyszy jednoczesny wzrost sygnału mRNA dla tego hormonu. GHRL może wywie-
rać lokalne działanie gastroprotekcyjne, ograniczające zakres uszkodzenia, a zatem może 
działać jako peptyd zapewniający integralność błony śluzowej żołądka. Obserwacje 
Ceranowicza i wsp. [685] dowiodły, że u szczurów z zachowaną przysadką mózgową 
w grupie z wrzodami żołądka i dwunastnicy indukowanymi kwasem octowym stężenie 
endogennej GHRL w surowicy krwi osiągnęło 223,2 ± 12,6 pg/ml i 232,1 ± 19,6 pg/ml 
odpowiednio w 6. i 10. dobie po wywołaniu uszkodzeń. Obwodowe podanie wzra-
stających dawek egzogennej GHRL: 4,0, 8,0 lub 16,0 nmol/kg/dawkę, spowodowało 
znamienny statystycznie i wprost proporcjonalny do zastosowanej dawki wzrost stęże-
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nia tego hormonu we krwi odpowiednio o 69, 170 i 270%. Hipofi zektomia zwiększyła 
stężenie GHRL o 60% w stosunku do grupy kontrolnej, a podanie w tej grupie zwie-
rząt hormonu w dawce 8,0 nmol/kg/dawkę wywołało dalszy jego wzrost – o 125%. 
Natomiast dootrzewnowe podanie IGF-1 pozostało bez wpływu na stężenie endogennej 
GHRL w grupie zwierząt z usuniętą przysadką mózgową. Dlatego można przyjąć, że 
wpływ terapeutyczny egzogennej GHRL na gojenie wrzodów żołądka i dwunastnicy 
jest pośredni i zależy od uwalniania IGF-1. Uzyskane wyniki badań wykazały, że obwo-
dowe zastosowanie wzrastających dawek egzogennej GHRL: 12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg 
i.p., przed wywołaniem CZT, spowodowało istotny statystycznie wzrost stężenia tego 
hormonu w surowicy krwi, odpowiednio do wartości 37,3  4,0 pg/ml, 47,4  4,5 pg/ml 
i 52,3  5,0 pg/ml. Stężenia te były jednak niższe aniżeli w grupach kontrolnych zwierząt 
otrzymujących egzogenną GHRL. 
Brzozowski i wsp. [462, 463, 678, 679] przedstawili dowody, że ochronne działa-
nie GHRL zostało zniesione przez wagotomię i znacznie ograniczone przez CD SN lub 
dawki CGRP (8–37), a także przez hamowanie NOS za pośrednictwem L-NNA lub tłu-
mienie COX. Wpływ ten nie został odwrócony przez wykonanie medullektomii i po po-
daniu 6-OHDA. Wyniki badań własnych wyraźnie wskazują, że dootrzewnowe podanie 
egzogennej GHRL w dawce 50,0 μg/kg, przed rozpoczęciem wywoływania CZT, w gru-
pie zwierząt z ablacją SN spowodowało znamienny statystycznie wzrost stężenia tego 
peptydu w surowicy krwi, do wartości 51,1  5,0 pg/ml. Można więc domniemywać, że 
wzrost stężenia GHRL w surowicy krwi i jej działanie ogranicza uszkadzający wpływ 
hiperstymulacji ceruleinowej na trzustkę, nasilony przez CD SN.
Przeprowadzone badania wykazały, że w grupie kontrolnej dootrzewnowe zastoso-
wanie wzrastających dawek GHRL wywołało istotny statystycznie dawkozależny wzrost 
stężenia GH w surowicy krwi, podczas gdy CZT doprowadziło do znamiennej staty-
stycznie jego redukcji. Obwodowe podanie wzrastających dawek GHRL przed induk-
cją zapalenia wywołało znamienny, wprost proporcjonalny wzrost stężenia GH. CD SN 
w przebiegu CZT spowodowała dodatkowy spadek stężenia GH, prawdopodobnie po-
tęgując odpowiedź zapalną. Niemniej jednak ablacja SN nie odwróciła korzystnego 
działania GHRL w CZT. Obserwacja ta wskazuje na obecność kolejnego obwodowego 
ochronnego mechanizmu działania GHRL w przebiegu CZT, który tym razem zachodzi 
bez pośrednictwa SN i najprawdopodobniej zależy od uwalnianego przez nią GH. 
GH został scharakteryzowany na wcześniejszych etapach dyskusji, podobnie jak jego 
GHRL-zależne uwalnianie oraz stężenie, zarówno w warunkach klinicznych, jak i eks-
perymentalnych (podrozdział 5.1). Podanie dożylne GHRL, uważanej obecnie za najsil-
niejszy stymulator uwalniania GH, powoduje jego wzrost, ze szczytem około 5–15 mi-
nut po iniekcji i powrotem do poziomu podstawowego po upływie godziny [229].
Wyniki badań Dembińskiego i wsp. [448] pokazują, że w grupie kontrolnej ośmio-
dniowych i piętnastodniowych szczurów karmionych mlekiem matki stężenie GH w su-
rowicy krwi wyniosło odpowiednio 27,2 ± 1,6 ng/ml i 24,1 ± 1,7 ng/ml, natomiast stęże-
nie IGF-1 96,4 ± 4,5 ng/ml i 122,9 ± 4,0 ng/ml. Dootrzewnowe dwukrotne w ciągu dnia 
podanie wzrastających dawek GHRL przez kilka i kilkanaście dni zwierzętom w tych 
grupach wiekowych wywołało istotny statystycznie wzrost stężenia GH, pozostając bez 
wpływu na stężenie IGF-1. U młodych nowo narodzonych zwierząt karmionych mle-
kiem matki stężenie glukozy w surowicy krwi nie uległo zmianie pod wpływem GHRL. 
Natomiast u zwierząt odstawionych od karmienia mlekiem matki stężenie GH wynosiło 
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99,9 ± 4,1 ng/ml, a stężenie IGF-1 297,4 ± 7,8 ng/ml. Obwodowe podanie rosnących 
dawek GHRL spowodowało znamienny statystycznie, zależny od zastosowanej dawki, 
wzrost stężenia zarówno GH, jak i IGF-1 w surowicy krwi, pozostając bez wpływu na 
stężenie glukozy. Takie same skutki zaobserwowano u młodych szczurów w okresie 
osiągania dojrzałości płciowej, przy czym nie wykazano różnic znamiennych statystycz-
nie pomiędzy zastosowanymi dawkami GHRL na stężenie GH, w przeciwieństwie do 
stężenia IGF-1. Uzyskane wyniki badań dowiodły, że stężenie GH w surowicy krwi 
w grupie kontrolnej wyniosło 0,47 ± 0,4 pg/ml, a obwodowe podanie wzrastających 
dawek GHRL 25,0 lub 50,0 μg/kg spowodowało znamienny statystycznie dawkozależny 
wzrost GH, odpowiednio do wartości: 0,68  0,8 pg/ml oraz 0,84  0,9 pg/ml.
Jak już wspominano wcześniej, GH stanowi pierwszy element osi hormonalnej GH–
IGF-1–HGF [611, 612]. Sugeruje to, że pankreatoprotekcyjne działania GHRL mogą za-
leżeć od uwalniania GH, IGF-1 czy HGF. Dembiński i wsp. [603] przedstawili dowody, 
że obwodowo podawane GHRL lub IGF-1 działają ochronnie w OMZT indukowanym 
w modelu I/R. GHRL ogranicza jego rozwój u zwierząt z zachowaną przysadką móz-
gową, a działanie to po części jest związane z odwróceniem indukowanego zapaleniem 
spadku stężenia GH i IGF-1 w surowicy krwi. Hipofi zektomia całkowicie eliminuje GH 
i redukuje o 90% stężenie IGF-1 we krwi, nasilając skutki I/R, a w konsekwencji odpo-
wiedź zapalną. Podanie w tej grupie GHRL pozostaje bez wpływu na OMZT. W przeci-
wieństwie do tego obwodowe podanie IGF-1 w grupie z usuniętą przysadką mózgową 
zmniejsza nasilenie zmian zapalnych. Podobne rezultaty wykazali Ceranowicz i wsp. 
[675] również po dwukrotnym podaniu GHRL lub IGF-1 w przebiegu CZT. Badania 
Warzechy i wsp. [689, 690] wykazały, że zarówno IGF-1, jak i HGF hamują rozwój za-
palenia indukowanego hiperstymulacją ceruleinową, a wpływy te wiążą się ze wzrostem 
produkcji IL-10 i redukcją IL-1β oraz IL-6, a także z poprawą TPK. Zaobserwowali też, 
że GHRL nie odwraca niekorzystnego wpływu CZT na ten ostatni parametr. Doniesienia 
Ceranowicza i wsp. [685] wykazały, że w grupie kontrolnej zwierząt z zachowaną przy-
sadką mózgową, u których wywołano wrzody żołądka i dwunastnicy podaniem kwasu 
octowego, stężenie GH w surowicy krwi osiągnęło wielkość w 6. dobie po indukcji 
148,6 ± 8,1 ng/ml, a w 10. dobie 136,2 ± 9,3 ng/ml. Natomiast stężenie IGF-1 wyniosło 
w tych samych punktach czasowych odpowiednio 415,6 ± 19,7 ng/ml i 472,6 ± 34,8 ng/ml. 
Obwodowe podanie wzrastających dawek GHRL spowodowało znamienny statystycz-
nie wzrost stężenia GH (maksymalny o około 70%) i IGF-1 (maksymalny o około 
170%). Poprzednie badania naszego zespołu dowiodły, że w grupie kontrolnej zwierząt 
z zachowanymi SN stężenie GH w surowicy krwi wyniosło 4,8 ± 0,4 μlU/ml, natomiast 
IGF-1 370,0 ± 30,0 ng/ml, a dootrzewnowe podanie wzrastających dawek GH wywołało 
ich znamienny statystycznie wzrost. W przebiegu CZT, jak już wspominano wcześniej, 
dochodzi do istotnej redukcji GH i IGF-1, a rezultaty te zostały znamiennie odwróco-
ne po obwodowym podaniu wzrastających dawek GH. CD SN w grupie kontrolnej nie 
wpłynęło znacząco na ich wielkości, a dootrzewnowe podanie w tej grupie GH w sposób 
dawkozależny i istotny statystycznie podnosiło stężenie GH, bez znamiennego wpływu 
na stężenie IGF-1 w surowicy krwi. Obserwacja ta przynajmniej po części wskazuje na 
znaczenie integralności SN. Uzyskane wyniki badań dowodzą, że wzrastające dawki 
GHRL: 25,0 lub 50,0 μg/kg i.p., zastosowane przed indukcją CZT, wywołały istotny 
statystycznie wzrost stężenia badanego hormonu w surowicy krwi, odpowiednio do war-
tości 0,41  0,4 pg/ml i 0,51  0,5 pg/m.
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Ablacja SN w grupie z CZT znamiennie redukuje stężenie GH i IGF-1. Obwodowe 
podanie wzrastających dawek GH w tej grupie prowadzi do istotnego statystycznie 
wzrostu stężenia zarówno GH, jak i IGF-1 we krwi [442]. Harada i wsp. [691] wy-
kazali, że aktywacja SN zwiększa poziom IGF-1 w wielu tkankach i chroni wątrobę 
przed uszkodzeniami wywołanymi I/R. Badania własne dowiodły, że w grupie zwierząt 
z CD SN obwodowe podanie GHRL w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg przed 
rozpoczęciem CZT spowodowało istotny statystycznie wzrost stężenia GH do wartości 
0,255  0,25 pg/ml, prawdopodobnie ograniczając odpowiedź zapalną. W przeciwień-
stwie do powyższych danych eksperymentalnych doniesienia kliniczne wskazują, że 
długotrwałe stosowanie GH u pacjentów z niedoborem tego hormonu w części przypad-
ków powodowało rozwój łagodnego OZT. Terapia ta prowadziła do występowania czyn-
ników ryzyka zapalenia, tj. cukrzycy lub przewlekłej niewydolności nerek [692–694]. 
Obserwacje Ceranowicza i wsp. [685] wykazały, że usunięcie przysadki mózgo-
wej spowodowało całkowite wyeliminowanie obecności GH w surowicy krwi i zna-
miennie statystycznie zredukowało stężenie IGF-1 do około 10% wartości kontrolnej. 
Dootrzewnowe zastosowanie IGF-1 odwróciło niekorzystny wpływ hipofi zektomii na 
stopień uszkodzeń błony śluzowej żołądka i dwunastnicy indukowanych podaniem kwa-
su octowego w przeciwieństwie do GHRL.
Przeprowadzone badania wykazały, że obwodowe podanie wzrastających dawek 
GHRL w grupie kontrolnej prowadzi do istotnego statystycznie, wprost proporcjonal-
nego wzrostu aktywności SOD w tkance trzustkowej. CZT wywołało znaczącą redukcję 
jej aktywności. Dootrzewnowe zastosowanie wzrastających dawek GHRL przed wywo-
łaniem zapalenia doprowadziło do znamiennego, dawkozależnego wzrostu aktywności 
SOD. CD SN spowodowała istotną redukcję tego enzymu antyoksydacyjnego i całko-
wicie odwróciła korzystny wpływ działania GHRL w przebiegu odpowiedzi zapalnej. 
Dowodzi to obecności kolejnego obwodowego mechanizmu pankreatoprotekcyjnego 
działania GHRL zachodzącego przy udziale SN, obejmującego również aktywację SOD 
i zmniejszenie na tej drodze poziomów ROS i RNS w trzustce.
W dyskusji opisano uprzednio rolę stresu oksydacyjnego w patogenezie OZT, 
uwzględniając szeroko systemy antyoksydacyjne (podrozdział 5.1). Kwiecień i wsp. 
[420, 508, 660–662] oraz Brzozowski i wsp. [663, 664] dowiedli, że enzymatyczna ak-
tywność SOD, będąca miarą właściwości antyoksydacyjnych komórek, w nienaruszonej 
błonie śluzowej żołądka osiąga wysoki poziom, w przeciwieństwie do stężenia GSH. 
Badania własne pokazały, że aktywność SOD w tkance trzustkowej w grupie kontrolnej 
występuje na znacznie niższym poziomie. Kwiecień i wsp. [420, 508, 513, 660–662] 
oraz Brzozowski i wsp. [663, 664] zaobserwowali redukcję aktywności tego enzymu 
w różnych modelach eksperymentalnych uszkodzeń błony śluzowej żołądka – znamien-
ną statystycznie i najsilniejszą w I/R, dalej w WRS i nieistotną po 100% EtOH. WRS 
redukuje również istotnie stężenie GSH. Ablacja SN w przebiegu uszkodzeń indukowa-
nych w modelu WRS znamiennie pogarsza aktywność SOD i GSH. 
Wyniki przedstawione przez Warzechę i wsp. [666] wykazały, że aktywność SOD 
w śluzówce dwunastnicy w grupie kontrolnej zwierząt kształtuje się na wysokim pozio-
mie i nie zmienia się istotnie po obwodowym podaniu GHRL. Natomiast ulega ona istot-
nej redukcji w przebiegu wrzodów dwunastnicy, indukowanych cysteaminą. Rezultat 
ten został znamiennie odwrócony po podaniu wzrastających dawek GHRL, dwukrotnym 
w ciągu dnia, zastosowanej w kilkadziesiąt godzin od podania pierwszej dawki aminy 
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biogennej. Wyniki badań własnych wykazały, że w grupach kontrolnych dootrzewnowe 
podanie wzrastających dawek GHRL – 25,0 lub 50,0 μg/kg, spowodowało znamien-
ny statystycznie wzrost aktywności SOD, odpowiednio do wielkości: 107,0  11,0 U/g 
i 122,0  12,0 U/g. Uzyskane wyniki badań wykazały, jak już przedstawiono wcześniej, 
że CZT znamiennie redukuje aktywność SOD w tkance trzustkowej (25,0  3,0 U/g). 
Natomiast obwodowe podanie wzrastających dawek GHRL: 12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg, 
przed rozpoczęciem wywoływania odpowiedzi zapalnej, doprowadziło do istotnego 
statystycznie wzrostu aktywności badanego enzymu antyoksydacyjnego, odpowied-
nio do poziomu: 31  3,0 U/g, 67  7,0 U/g i 92  10,0 U/g. Badania własne, jak już 
wspominano uprzednio, dowiodły, że ablacja SN w grupie zwierząt z CZT w sposób 
istotny statystycznie redukuje aktywność SOD w tkance trzustkowej (19,0  2,0 U/g). 
Dootrzewnowe podanie w tej grupie GHRL w wyselekcjonowanej dawce 50,0 μg/kg, 
przed rozpoczęciem zapalenia, spowodowało niewielki wzrost aktywności SOD w tkan-
ce trzustkowej (21,0  2,0 U/g).
Kwiecień i wsp. [420, 508, 513, 660–662] oraz Brzozowski i wsp. [663, 664] za-
obserwowali, że stężenie MDA i 4-HNE, przyjętych za główne produkty peroksydacji 
lipidów i będących wskaźnikami uszkodzeń śluzówki przez ROS, w zdrowej śluzówce 
żołądka jest bardzo niskie, właściwie na granicy wykrywalności. Ich stężenie znacząco 
rośnie w poszczególnych modelach uszkodzeń błony śluzowej żołądka, najsilniej po 
WRS, a następnie po I/R i 100% EtOH. Redukcji aktywności SOD i wzrostowi stężenia 
MDA i 4-HNE towarzyszyły znaczące uszkodzenia śluzówki żołądka oraz spadek ŻPK. 
Ponadto wykazano znamienne statystycznie podniesienie osoczowych poziomów cyto-
kin prozapalnych: IL-1β i TNF-α w modelach I/R i 100% EtOH. Autorzy przedstawili, 
że CD SN nasila dalszy wzrost stężenia MDA i 4-HNE w przebiegu uszkodzeń błony 
śluzowej żołądka, indukowanych w modelu WRS. 
Doniesienia Brzozowskiego i wsp. [679] dowiodły, że w błonie śluzowej żołądka 
w grupie kontrolnej zarówno aktywność MPO, jak i zawartość MDA + 4-HNE występu-
ją na niskim poziomie, natomiast ulegają istotnemu statystycznie wzrostowi w przebiegu 
uszkodzeń wywołanych w modelu I/R. Obwodowe podanie GHRL odwraca ten nieko-
rzystny wpływ. Najprawdopodobniej to działanie GHRL można po części tłumaczyć 
tłumieniem przez nią aktywacji neutrofi li i zmniejszonym generowaniem metabolitów 
WRT. Wyniki badań Işeri i wsp. [683] wykazały w grupie kontrolnej wyższe aniżeli pre-
zentowane wcześniej poziomy GSH, MDA i aktywności MPO w żołądku. Wywołanie 
uszkodzeń śluzówki gruczołu (ALD) powoduje znamienny statystycznie spadek GSH 
oraz wzrost MDA i MPO, natomiast obwodowe podanie niskich dawek GHRL odwraca 
to niekorzystne działanie. Autorzy oznaczali również zawartość kolagenu żołądkowego 
jako markera indukowanego utleniaczami zwłóknienia, który znamiennie wzrósł w prze-
biegu uszkodzeń. Podanie GHRL istotnie odwraca ten negatywny skutek. Dane te wy-
raźnie wskazują, że hormon ten zwiększając poziom GSH, nasila wydolność systemów 
antyoksydacyjnych w żołądku, a GSH pełni kluczową rolę w ograniczaniu rozprzestrze-
niania się metabolitów tlenu pośredniczących w peroksydacji lipidów. Wiadomo, że 
uszkodzenia mitochondrialne mogą prowadzić do poważnego zmniejszenia GSH, po-
nieważ ze względu na brak aktywności syntetazy glutamylocysteiny lub syntetazy GSH 
mitochondria nie mogą syntetyzować tego przeciwutleniacza i jest on transportowany 
z cytozolu [683, 695]. Tak więc jest wielce prawdopodobne, że GHRL odgrywa istotną 
rolę w utrzymaniu odpowiedniego poziomu GSH żołądkowego albo poprzez zwiększe-
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nie jej syntezy, albo poprzez hamowanie wyczerpania tego kluczowego enzymu antyok-
sydacyjnego przeciw drażniącym skutkom peroksydacji lipidów. 
MPO jest enzymem znajdującym się głównie w ziarnach azurofi lnych granulocytów 
obojętnochłonnych (ang. Polymorphonuclear Leukocyte – PMN), który koreluje zna-
cząco z liczbą PMN. GHRL redukując aktywność MPO w tkance, z punktu widzenia hi-
stochemicznego zmniejsza odpowiedź zapalną [696]. Dodatkowo znamienne obniżenie 
MDA sugeruje wyraźne skutki tłumienia produktów peroksydacji lipidów. Metabolity 
tlenowe oprócz swego bezpośredniego działania uszkadzającego tkanki odgrywają 
istotną rolę w rekrutacji neutrofi li, a szczególnie PMN, nasilając ten proces [697, 698]. 
Również aktywowane PMN są potencjalnym źródłem metabolitów tlenowych, inicjują-
cych deaktywację antyproteaz i aktywujących enzymy cytotoksyczne: elastazę, protea-
zy, laktoferrynę i MPO, generując kwas podchlorawy (HOCl) [698–700]. Doniesienie 
to wyraźnie wskazuje, że GHRL poprzez hamowanie generacji toksycznych metaboli-
tów tlenu wykazuje pośrednie działanie antyoksydacyjne. Znajduje to poparcie w obra-
zie histologicznym, gdzie hormon ten istotnie zmniejsza uszkodzenia wywołane ALD. 
Ponadto biorąc pod uwagę fakt, że GHRL znamiennie obniża poziom TNF-α w surowicy 
krwi w przebiegu uszkodzeń, w świetle działania antyoksydacyjnego wydaje się wielce 
prawdopodobne, że hormon ten hamuje infi ltrację neutrofi li w tkance i ujemne następ-
stwa działania tej cytokiny prozapalnej [683]. 
Warzecha i wsp. [666] dowiedli także, iż w grupie kontrolnej stężenie MDA w bło-
nie śluzowej dwunastnicy występuje na niskim poziomie i nie zmienia się po obwo-
dowym podaniu GHRL. Natomiast ulega ono znamiennemu wzrostowi w przebiegu 
wrzodów dwunastnicy (cysteamina), a dootrzewnowe podanie hormonu istotnie redu-
kuje stężenie MDA. Stąd nasuwa się wniosek, iż terapeutyczny skutek działania GHRL 
w przebiegu wrzodów dwunastnicy obejmuje redukcję komórkowej peroksydacji li-
pidów i wzrost obrony antyoksydacyjnej ze strony błony śluzowej jelita. Konkluzja ta 
jest spójna z wcześniejszymi wynikami Zanga i wsp. [701], którzy wykazali, że GHRL 
redukuje apoptozę i poziom ROS w komórkach śródbłonka aorty szczura, poddanych 
ekspozycji palmitynianem. Również wyniki badań in vitro Żwirskiej-Korczały i wsp. 
[702] wykazały, że podanie GHRL w stężeniach 10−11 i 10−8 M do hodowli komórkowej 
preadipocytów linii 3T3-L1 doprowadziło do istotnego, zależnego od dawki, wprost 
proporcjonalnego wzrostu aktywności SOD w komórkach oraz odwrotnie proporcjo-
nalnego wzrostu aktywności CAT i GSH-Px. Ponadto wywołała ona również spadek 
poziomu MDA. Autorzy wykazali także, że GHRL znamiennie zwiększyła proliferację 
preadipocytów.
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5.3. Ochronne działanie greliny podawanej obwodowo w warunkach in vivo 
       zachodzące poprzez regulację poziomu ekspresji genów i produkcji białek 
       w pęcherzykach trzustkowych przy zachowanych i/lub deaktywowanych 
       nerwach czuciowych u szczurów w warunkach podstawowych oraz 
       po hiperstymulacji ceruleiną w modelu in vitro
Celem trzeciego etapu badań było określenie na poziomie molekularnym wpływu 
obwodowego podawania GHRL w warunkach in vivo na komórkę pęcherzykową 
trzustki w stanie podstawowym i po hiperstymulacji ceruleiną w modelu in vitro 
u szczurów. Zaobserwowano, że egzogenna GHRL podana dootrzewnowo wywiera 
działanie ochronne na gruczoł trzustkowy w przebiegu uszkodzenia indukowanego po-
budzeniem sekretagogiem trzustkowym. To działanie pankreatoprotekcyjne hormonu 
zachodzi przy udziale SN. Przedstawione wyniki badań mają charakter w zdecydowanej 
większości unikatowy, ponieważ nie ma w piśmiennictwie doniesień na ten temat.
Przeprowadzone badania wykazały obecność sygnałów mRNA i produkcji białek 
GHS-R1a oraz GHRL w komórkach pęcherzykowych trzustki pobranych od grupy 
kontrolnej zwierząt, a obwodowe podanie egzogennej GHRL (w warunkach in vivo) 
powodowało ich znamienny statystycznie wzrost. Hiperstymulacja ceruleinowa w wa-
runkach in vitro doprowadziła do istotnego statystycznie spadku ekspresji i produkcji 
receptora w przeciwieństwie do GHRL, gdzie wykazano nieistotną tendencję malejącą. 
Dootrzewnowe podanie egzogennego hormonu przed zastosowaniem ceruleiny wywo-
łało znamienny wzrost sygnałów mRNA i produkcji białek GHS-R1a i GHRL. CD SN 
nie wpłynęła na ich wielkość w grupie z ceruleiną. Obwodowe zastosowanie egzogennej 
GHRL w grupie z CD SN i następową hiperstymulacją sekretagogiem doprowadziło do 
znamiennego wzrostu ekspresji i produkcji GHS-R1a oraz GHRL w komórkach pęche-
rzykowych trzustki. Rezultat ten zachodzi bez udziału SN. Wyniki uzyskanych badań 
molekularnych są zbieżne ze zmianami stężenia GHRL w surowicy krwi. Pod wpływem 
podawania egzogennego hormonu obserwowano bowiem wzrost stężenia GHRL, za-
równo w grupach kontrolnych, jak i w przebiegu CZT. Świadczy to o tym, że trzustka 
jest ważnym źródłem GHRL w organizmie. 
We wstępie pracy szeroko przedstawiono zagadnienie GHS-R w aspekcie: struktury 
i typów (podrozdział 1.1.1), ekspresji i dystrybucji (podrozdział 1.1.1.1), a także jego 
aktywacji i ścieżek transdukcji sygnału niższego rzędu (podrozdział 1.1.1.2). Podobnie 
także opisano problematykę GHRL w zakresie: powstawania, struktury i form (pod-
rozdział 1.1.1), ekspresji, dystrybucji i produkcji (podrozdział 1.1.2) oraz jej poziomu 
w osoczu krwi i regulacji jej wydzielania z komórki (podrozdział 1.1.3).
Lai i wsp. [126, 127] wykazali w grupie kontrolnej obecność sygnałów mRNA oraz 
produkcję białek GHS-R i GHRL w komórkach linii AR42J i komórkach pęcherzyko-
wych w trzustce i w żołądku, a także samego receptora w przysadce mózgowej szczura. 
Najsilniejsze sygnały mRNA i produkcji białka zarówno dla receptora, jak i hormonu 
zidentyfi kowano w żołądku, a ponadto dla GHS-R w przysadce mózgowej. Dodatkowo 
oznaczono obecność GHS-R i GHRL w komórkach pęcherzykowych trzustki przy uży-
ciu metody immunocytochemicznej, stosując podwójne barwienie dla amylazy jako mar-
kera tych komórek i GHS-R oraz GHRL i ujawniono kolokalizację tych białek. Autorzy 
dowiedli również, że łagodne CZT wywołane przez dwukrotne dootrzewnowe podanie 
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ceruleiny w dawce 50 μg/(kg·h)−1 powoduje znamienny statystycznie spadek ekspre-
sji genowej i produkcji badanego receptora. Nie wykazano natomiast istotnej zmiany 
sygnału mRNA dla GHRL, ceruleina spowodowała jedynie jego dyskretną tendencję 
malejącą. Natomiast zahamowanie wydzielania żołądkowego poprzez zastosowanie in-
hibitora pompy protonowej – omerpazolu – prowadziło do istotnego wzrostu ekspresji 
genowej oraz produkcji białka GHS-R w przeciwieństwie do sygnału mRNA GHRL. 
Ponadto nie wykazano zmian ekspresji genowej po 72-godzinnej deprywacji pokarmo-
wej, zarówno dla receptora, jak i hormonu. 
Doniesienia ostatnich lat wykazały obecność GHS-R w komórkach wewnątrz- 
i zewnątrzwydzielniczych trzustki, a także dowiodły produkcji GHRL w gruczole. 
Obserwacje te wyraźnie wskazują, że receptor bierze udział w regulacji czynności 
narządu, a trzustka jest ważnym źródłem tego hormonu [110, 117–119, 126–128, 224, 
228–234, 238, 239, 251–256]. Obserwacje Laia i wsp. [126] wskazują, że obecność 
GHRL i GHS-R w komórkach linii AR42J aktywuje sygnalizację wewnątrzkomór-
kową przy udziale [Ca2+]i poprzez wiązanie hormonu do jego receptora. Obraz fl uo-
rescencyjny wykazał, że CCK-8, GHRL i GHRP6 dawkozależnie pobudzają GHS-R 
w komórkach AR42J. Pod wpływem GHRL i GHRP6 zaobserwowano dwufazowy 
wzrost [Ca2+]i, a następnie przedłużone plateau. W obecności specyfi cznego antagoni-
sty GHS-R – (D-Lys3)-GHRP-6 – wzrost indukowany GHRL został stłumiony, podob-
nie jak po zastosowaniu blokera kanałów Ca2+ – nifedypiny. Obserwacja ta wskazuje, 
iż GHRL reguluje funkcję zewnątrzwydzielniczą gruczołu. Wiele informacji dowo-
dzi, że wpływa ona także na uwalnianie insuliny [228, 229, 231–234]. Można zatem 
przypuszczać, że w trzustce obecny jest funkcjonalny system grelinowy, a peptyd ten 
może odgrywać rolę w regulacji wydzielania enzymów trzustkowych w sposób auto-/
parakrynny [126, 127].
Badania Laia i wsp. [127] wykazują, że achlorhydria wywołana omeprazolem nie 
wpływa na transkrypcję GHRL w komórce pęcherzykowej trzustki. W przeciwieństwie 
do tego leczenie tym inhibitorem pompy protonowej wywołuje znaczący wzrost syg-
nału mRNA i poziomu białka GHS-R. Jakkolwiek achlorhydria związana z hiperga-
strynemią pobudza wydzielanie enzymów trzustkowych z komórek pęcherzykowych, 
to wpływ GHRL na czynność zewnątrzwydzielniczą pozostaje nadal kontrowersyjny. 
Badania Zhanga i wsp. [251] po raz pierwszy wykazały, że GHRL hamuje pobudza-
ną sekretagogiem trzustkowym czynność egzokrynną gruczołu u szczurów będących 
w narkozie oraz uwalnianie amylazy ze zrazików trzustki, prawdopodobnie poprzez sty-
mulację neuronów wewnątrztrzustkowych. GHRL nie wpływa jednak na wydzielanie 
podstawowe i/lub pobudzane przez CCK w warunkach in vitro. Odnosząc się do tej 
obserwacji, w świetle wyników badań Laia i wsp. [126, 127] można by domniemywać, 
że wzrost ekspresji GHS-R może nasilać działanie hamujące GHRL na czynność ze-
wnątrzwydzielniczą komórek pęcherzykowych trzustki. Jednak ostateczna rola GHRL 
i jej receptora w regulacji tej czynności i jego wzrost w trakcie hamowania wydzielania 
żołądkowego wymagają dalszych badań. Biorąc pod uwagę fakt, że podanie GHRL od-
wracało spadek sygnału mRNA i produkcji białka GHS-R1a zachodzące pod wpływem 
hiperstymulacji ceruleinowej zarówno w warunkach in vivo, jak i in vitro [127, 128], 
można wnioskować, że system grelinowy prawdopodobnie bierze udział w ochronie 
trzustki przed uszkodzeniem zapalnym i ogranicza rozwój OZT. Dotychczas opubliko-
wane wyniki badań wskazują również na pankreatoprotekcyjny wpływ GHRL [672]. 
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Poprzednie badania przeprowadzone przez nasz zespół z wykorzystaniem linii 
komórkowej AR42J wykazały również obecność białka GHS-R1a i GHRL w grupie 
kontrolnej, a podanie egzogennej GHRL wywołało znamienny statystycznie wzrost 
ich poziomów. Zastosowanie ceruleiny w grupie kontrolnej istotnie zahamowało pro-
dukcję receptora, pozostając bez wyraźnego wpływu na poziom produkcji GHRL. 
Niekorzystny rezultat został odwrócony po podaniu egzogennej GHRL; wykazano pod 
jej wpływem znamienny statystycznie wzrost produkcji białka zarówno dla GHS-R1a, 
jak i GHRL [128].
Badania Konturka i wsp. [680, 681] wykazały obecność ekspresji genowej i pro-
dukcji białka GHRL w zdrowej śluzówce żołądka u szczura. Wywołanie uszkodzeń in-
dukowanych 75% EtOH lub I/R doprowadziło do znamiennego statystycznie wzrostu 
sygnału mRNA i poziomu produkcji białka badanego hormonu. Brzozowski i wsp. [679] 
obserwowali ekspresję genową GHRL w zdrowej błonie śluzowej żołądka u szczura, 
a wywołanie jej uszkodzeń w modelu I/R znamiennie statystycznie zwiększyło bada-
ny sygnał. Wynik ten jest spójny i potwierdza obserwowany w tych doświadczeniach 
wzrost osoczowego stężenia GHRL, co może wskazywać na rolę tego hormonu w patofi -
zjologii wrzodów żołądka. Podobnie Szlachcic i wsp. [686] wykazali wprawdzie sygnał 
mRNA GHRL w zdrowej śluzówce żołądka u szczurów z cukrzycą, jednak nie uległ 
on zmianie w przebiegu chronicznych wrzodów żołądka indukowanych 100% kwasem 
octowym. Podobne skutki stwierdzono po zastosowaniu nesfatyny, oreksyny-A czy tej 
ostatniej łącznie z jej antagonistą SB-334,867.
Konturek i wsp. [682] w grupie kontrolnej pacjentów oznaczyli sygnał mRNA GHRL 
w okrężnicy wstępującej i esicy w materiale biopsyjnym pobranym w trakcie kolono-
skopii. Autorzy zaobserwowali znamiennie wyższą w stosunku do grupy kontrolnej eks-
presję badanego sygnału w grupie chorych z wrzodziejącym zapaleniem jelita grubego. 
U pacjentów z proctocolitis wykazano znamienny statystycznie wzrost sygnału mRNA 
GHRL tylko w esicy, natomiast u chorych z pancolitis – zarówno w okrężnicy wstępu-
jącej, jak i esicy. Obserwacja ta jest zgodna z wynikami Karmirisa i wsp. [703], którzy 
opisali istotny statystycznie wzrost poziomu GHRL w osoczu u pacjentów z zapaleniem 
jelit. Ponadto Konturek i wsp. [682] oznaczyli również ekspresję genową badanego pep-
tydu w zdrowej śluzówce okrężnicy u szczurów. Następnie zbadano zmiany sygnału 
po wywołaniu zapalenia okrężnicy indukowanego TNBS. Obserwacje wykazały zna-
mienny wzrost mRNA GHRL w początkowych dobach, a następnie spadek do poziomu 
oznaczonego w grupie kontrolnej. 
Przeprowadzone badania dowiodły obecności w komórkach pęcherzykowych trzust-
ki ekspresji genowej i produkcji białka cytokiny prozapalnej TNF-α, które nie uległy 
zmianie po dootrzewnowym podaniu GHRL w warunkach in vivo. Hiperstymulacja ko-
mórek za pośrednictwem ceruleiny w modelu in vitro doprowadziła do znamiennego 
statystycznie wzrostu zarówno sygnału mRNA, jak i poziomu białka TNF-α. Obwodowe 
zastosowanie peptydu przed podaniem sekretagogu trzustkowego wywołało istotną re-
dukcję ekspresji i produkcji tej prozapalnej cytokiny. Ablacja SN w grupie z ceruleiną nie 
wpłynęła istotnie na wielkość zarówno badanego sygnału, jak i poziomu białka TNF-α. 
Dootrzewnowe podanie GHRL w grupie z CD SN i następową hiperstymulacją cerule-
inową nie znosiło niekorzystnego działania sekretagogu na pęcherzyki trzustkowe. Jest 
to kolejny dowód na obwodowe ochronne działanie GHRL na komórkę pęcherzykową 
trzustki przy udziale SN. Uzyskane wyniki badań na poziomie molekularnym dotyczące 
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TNF-α są spójne ze zmianami osoczowego poziomu stężeń tej cytokiny prozapalnej pod 
wpływem GHRL u zwierząt w warunkach kontrolnych i w przebiegu CZT.
Badania nad ekspresją i/lub produkcją cytokin lub chemokin przez komórki pęche-
rzykowe trzustki rozpoczęły się z chwilą, gdy uznano, że komórki nabłonkowe mają 
zdolność produkcji tych mediatorów zapalenia [704]. Do tej pory dowiedziono, iż ko-
mórki pęcherzykowe wykazują takie właściwości, m.in. do produkcji cytokiny proza-
palnej TNF-α [705]. Zostało stwierdzone, że cytokina ta pełni istotną rolę w patogenezie 
OZT, co opisano już we wstępie pracy (podrozdział 1.2.4.1), a także na wcześniejszych 
etapach dyskusji. Należy jednak wspomnieć, że osoczowe stężenie TNF-α wzrasta już 
w początkowym stadium zapalenia i pojawia się jako pierwszy spośród aktywowanych 
cytokin. Produkcja m.in. tej cytokiny prozapalnej wykazuje ścisłą korelację z ciężkością 
przebiegu choroby.
Wewnątrzkomórkowa sygnalizacja indukowana przez TNF-α jest inicjowana przez 
interakcję z jednym z dwóch receptorów zlokalizowanych na powierzchni komórki: 
TNF-R1 lub TNF-R2 [706]. Na pierwszym etapie dochodzi do aktywacji czynnika 
NF-κB, który pośredniczy głównie w uszkodzeniu komórki indukowanym przez TNF-α. 
Następnie ma miejsce uczynnienie kinaz aktywowanych mitogenami (ang. Miogen-
Activated Protein Kinases – MAPK) w wielu typach komórek, co w niektórych przy-
padkach prowadzi do apoptozy lub nekrozy [707, 708]. Gukovskaya i wsp. [705] jako 
pierwsi wykazali w 1997 roku, że komórki pęcherzykowe trzustki posiadają zdolność 
do produkcji, uwalniania i odpowiedzi na TNF-α. Receptory dla tej cytokiny na ko-
mórkach pęcherzykowych biorą udział w regulacji ich przeżycia i apoptozy. W trak-
cie zaprogramowanej śmierci komórki TNF-α uczestniczy w aktywacji dwóch różnych 
ścieżek. Jedna z nich dotyczy kaspazy-3, a druga załamania funkcji mitochondrialnych 
komórki [705, 709–711]. Oba typy apoptozy raczej redukują, aniżeli nasilają OZT, bo 
w przeciwieństwie do nekrozy nie występuje wówczas uogólniona odpowiedź zapal-
na [712]. Natomiast w patogenezie SIRS zasadnicze znaczenie ma TNF-α, wydzielany 
przez makrofagi i neutrofi le, który odgrywa także kluczową rolę w aktywacji NF-κB 
[713, 714]. Gukovskaya i wsp. [705] podkreślają, że na poziomie komórki pęcherzyko-
wej trzustki TNF-α stymuluje translokację NF-κB do jądra i nasila apoptozę, wykazując 
także wzrost tempa nekrozy o 8% po stymulacji komórek tą cytokiną [705, 715]. Jednak 
badania Sendlera i wsp. [716] dostarczają dowodów na znacznie bardziej zróżnicowaną 
rolę tej prozapalnej cytokiny w przebiegu OZT. Używając komórek pęcherzykowych 
trzustki, neutrofi li i makrofagów, wykazali oni, że bezpośrednia wewnątrzpęcherzyko-
wa aktywacja proteaz i nekrozy odbywa się za pośrednictwem głównego mediatora, 
którym jest TNF-α. Cytokina ta samodzielnie indukuje aktywację trypsyny, nasilając 
nekrozę, w sposób porównywalny do zastosowania supramaksymalnego stężenia ce-
ruleiny. Proces ten zależy od jonów Ca2+ i katepsyny B, której aktywacja z kolei była 
niezależna od syntezy białka de novo. Autorzy zakładają hipotezę, że stymulacja TNF-α 
prowadzi do lizosomalnej permeabilizacji via aktywacja kaspazy-8 i obcięcie BH3 tBID 
fosforylacji i w ten sposób uwalniania aktywnej katepsyny B do cytoplazmy [710, 717]. 
Aktywacja trypsynogenu, przez katepsynę B po stymulacji TNF-α, najprawdopodobniej 
wystąpi w pęcherzykach cytoplazmtycznych, które także mogą ulegać permeabilizacji. 
Zneutralizowanie tej cytokiny prozapalnej poprzez zastosowanie przeciwciał przeciwko 
niej bądź jej delecji zapobiegnie indukowanej leukocytarnie aktywacji trypsyny i nekro-
zie w komórkach pęcherzykowych trzustki [716].
145
Dotychczasowe dane z piśmiennictwa wskazują na obecność ekspresji genowej 
i/lub produkcji białka TNF-α w zdrowych komórkach pęcherzykowych lub w trzust-
ce. Indukcja OZT w poszczególnych modelach eksperymentalnych powoduje wzrost 
sygnału lub poziomu badanej cytokiny prozapalnej w różnych punktach czasowych po 
jego wywołaniu. Gukovskaya i wsp. [705] dowiedli obecności ekspresji genowej i pro-
dukcji białka TNF-α oraz jego receptora w komórkach pęcherzykowych trzustki, a także 
w gruczole w warunkach kontrolnych i po podaniu supramaksymalnej dawki ceruleiny. 
Autorzy wykazali znamienny ich wzrost w CZT. Badania immunohistochemiczne wy-
kazały obecność TNF-α w komórkach pęcherzykowych trzustki. Ponadto dowiedzio-
no uwalniania tej prozapalnej cytokiny z komórki również w odpowiedzi na działanie 
samego TNF-α. Zastosowanie przeciwciał przeciwko tej cytokinie łagodziło przebieg 
CZT i zmniejszało liczbę komórek apoptotycznych. Gukovsky i wsp. [434, 718] zaob-
serwowali również wzrost ekspresji genowej: TNF-α, IL-6, chemokiny KC oraz iNOS 
w przebiegu OZT indukowanym przez CCK i EtOH. Stymulacja pęcherzyków trzust-
kowych przy użyciu CCK powoduje również wzrost poziomu produkcji NF-κB i białka 
aktywującego-1 (ang. Activator Protein-1 – AP-1), a także degradację IκB. Dunn i wsp. 
[719] wykazali w trzustce szczurzej wzrost sygnału mRNA TNF-α po wywołaniu żółcio-
pochodnego OZT, jednocześnie dowiedli także aktywności wiązania NF-κB. Fu i wsp. 
[645] zaobserwowali w trakcie CZT wzrost sygnałów mRNA dla TNF-α, IL-1 oraz IL-6. 
Natomiast Vaquero i wsp. [720] dowiedli występowania sygnału mRNA TNF-α w zdro-
wej trzustce, podobnie jak iNOS, w przeciwieństwie do MCP-1 czy chemokiny KC. Po 
indukcji OZT w modelu taurocholanowym wykazano znamienny wzrost ekspresji: IL-6, 
KC, MCP-1 i niezamienny wzrost TNF-α, co być może w przypadku tego ostatniego 
wynikało z krótkiego czasu obserwacji. Satoh i wsp. [715] wykazali, że w komórkach 
linii AR42J TNF-α aktywuje kinazę tyrozynową 2, bogatą w prolinę, która powoduje 
dezorganizację szkieletu oraz NF-κB prowadzącego do odpowiedzi zapalnej i urucha-
mia sygnał śmierci komórki poprzez mechanizmy, w których pośredniczy kinaza biał-
kowa C. Obserwacja ta wskazuje na istnienie w komórkach pęcherzykowych trzustki 
mechanizmu łączącego TNF-α z momentem krytycznym w przebiegu OZT.
Badania Konturka i wsp. [680] wykazały obecność sygnałów mRNA TNF-α i trans-
formującego czynnika wzrostu typu alfa (ang. Transforming Growth Factor Alpha – 
TGF-α) w zdrowej błonie śluzowej żołądka. Sygnały te znamiennie statystycznie wzro-
sły w przebiegu uszkodzeń wywołanych 75% EtOH. Obwodowe podanie wzrastających 
dawek GHRL (5,0 i 10,0 μg/kg) spowodowało istotny statystycznie dawkozależny spa-
dek ekspresji genowej TNF-α w przeciwieństwie do TGF-α. Również inne doniesienia 
Konturka i wsp. [681] dowiodły, że obwodowe podanie GHRL istotnie statystycznie 
hamuje aktywację NF-κB i obniża osoczowy poziom TNF-α w przebiegu uszkodzeń 
błony śluzowej żołądka w modelu I/R. GHRL przyspiesza gojenie, a procesowi temu 
towarzyszą wzrost sygnałów mRNA czynnika indukowanego niedotlenieniem 1 podjed-
nostka alfa (ang. Hypoxia-Inducible Factor-1 Alpha – HIF-1α) oraz czynnika wzrostu 
komórek śródbłonka naczyń (ang. Vascular Endothelial Cell Growth Factor – VEGF) 
i osłabienie wzrostu ekspresji genowej TNF-α indukowanej I/R. 
Konturek i wsp. [682] wykazali obecność sygnału mRNA TNF-α w materiale bio-
psyjnym pobranym w trakcie kolonoskopii z okrężnicy wstępującej i esicy w grupie 
kontrolnej pacjentów. Badania wykazały istotnie wyższą w porównaniu z grupą kontrol-
ną ekspresję badanej cytokiny prozapalnej w grupie chorych z wrzodziejącym zapale-
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niem jelita grubego w stanie zapalnym błony śluzowej okrężnicy wstępującej, esicy i od-
bytnicy. Jednak u pacjentów z proctocolitis obserwowano istotny statystycznie wzrost 
mRNA TNF-α tylko w esicy, a u chorych z pancolitis zarówno w okrężnicy wstępującej, 
jak i esicy. 
Badania Dembińskiego i wsp. [687] wykazły obecność sygnałów mRNA TNF-α 
i IL-1β w zdrowej błonie śluzowej żołądka, które nie uległy zmianie po obwodowym, 
kilkudniowym podawaniu obestatyny – peptydu kodowanego przez ten sam gen, co 
GHRL i syntetyzowanego w przewodzie pokarmowym. Wywołanie wrzodów żołądka 
(100% kwas octowy) spowodowało znamienny statystycznie wzrost badanych cytokin 
prozapalnych. Podawanie w tej grupie hormonu znamiennie statystycznie zredukowało 
ekspresję genową zarówno TNF-α, jak i IL-1β.
Uzyskane wyniki badań wskazują, że w komórkach pęcherzykowych trzustki wy-
stępuje ekspresja genowa oraz synteza białka enzymu antyoksydacyjnego SOD-3. 
Obwodowe podanie GHRL grupie kontrolnej w warunkach in vivo wywołało znamienny 
statystycznie wzrost badanych sygnałów. Zastosowanie hiperstymulacji sekretagogiem 
trzustkowym w modelu in vitro doprowadziło do istotnego spadku zarówno sygnału, jak 
i poziomu produkcji SOD-3. Dootrzewnowe podanie peptydu przed hiperstymulacją ce-
ruleinową wywołało istotny wzrost jej ekspresji i produkcji. CD SN nasiliła dodatkowo 
spadek enzymu antyoksydacyjnego w grupie z ceruleiną. Obwodowe podanie GHRL 
w grupie z ablacją SN i następową hiperstymulacją ceruleinową nie odwróciło nieko-
rzystnego działania sekretagogu na pęcherzyki trzustkowe. Obserwacja ta stanowi ko-
lejny dowód na to, że obwodowe ochronne działanie GHRL na komórkę pęcherzykową 
trzustki zachodzi za pośrednictwem SN. Wyniki na poziomie molekularnym są zgodne 
z pomiarami aktywności SOD w tkance trzustkowej po zastosowaniu peptydu u szczu-
rów w warunkach kontrolnych i w przebiegu CZT.
Na wcześniejszych etapach dyskusji scharakteryzowano już znaczenie stresu oksy-
dacyjnego i systemów antyoksydacyjnych w patogenezie OZT (podrozdział 5.1).
Analiza danych z piśmiennictwa dotycząca obecności SOD zarówno u ludzi, jak 
i zwierząt w trzustce czy komórkach pęcherzykowych, a także w komórkach linii AR42J 
wskazuje na niewątpliwą obecność tego enzymu w warunkach podstawowych i zmiany 
jego aktywności w różnych modelach uszkodzenia komórek lub gruczołu [721–727]. 
Su i wsp. [722] zaobserwowali obecność sygnału mRNA SOD w komórkach pęcherzy-
kowych trzustki, a sygnał ten znamiennie wzrósł po podaniu L-Arg do hodowli komór-
kowej, co wskazuje na istnienie mechanizmów chroniących komórkę przed stresem ok-
sydacyjnym z następowym wzrostem apoptozy. Jung i wsp. [728] wykazali znamienny 
spadek sygnału mRNA SOD w przebiegu CZT, rezultat ten został odwrócony po obwo-
dowym podaniu melatoniny. Li i wsp. [424] wykazali znamienny statystycznie spadek 
sygnału mRNA Mn-, Cu- i Zn-SOD w OZT indukowanym taurocholanem sodu u szczu-
ra, a podanie tetrandiny odwróciło ten niekorzystny skutek w przebiegu zapalenia. Kim 
i wsp. [721] opisali, że ROS generowane przez neutrofi le aktywują NF-κB, powodując 
wzrost ekspresji genowej cytokin prozapalnych w komórkach pęcherzykowych trzustki. 
Antyoksydanty, takie jak N-acetylocysteina (ang. N-Acetylcysteine – NAC) lub SOD, 
mogą być stosowane jako środki przeciwzapalne przy wykorzystaniu ich właściwości 
hamowania, pośredniczonej utleniaczami aktywacji NF-κB i zmiejszenia produkcji cy-
tokin. Asaumi i wsp. [729] dowiedli, że w trzustkowych komórkach gwiaździstych pod-
danych działaniu EtOH dochodzi do całkowitej redukcji mRNA SOD, co odpowiada 
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zmianom w przewlekłym zapaleniu trzustki (PZT). Podobne obserwacje poczynili Yan 
i wsp. [725], którzy wykazali, że w przebiegu PZT indukowanego hiperlipidemią docho-
dzi do spadku mRNA SOD w tkance trzustkowej.
Badania Brzozowskiego i wsp. [663] wykazały silny sygnał mRNA SOD w błonie 
śluzowej żołądka zwierząt w grupie kontrolnej. Wywołanie uszkodzeń śluzówki indu-
kowanych 100% EtOH spowodowało znamienną redukcję badanego sygnału. Podobnie 
Szlachcic i wsp. [683] dowiedli występowania silnej ekspresji genowej SOD w zdro-
wej błonie śluzowej żołądka u zwierząt z cukrzycą. Wywołanie chronicznych wrzodów 
żołądka (100% kwas octowy) znamiennie statystycznie zredukowało sygnał badanego 
enzymu.
Przeprowadzone badania wykazły występowanie sygnału mRNA i produkcji białka 
HSP70 w komórkach pęcherzykowych trzustki w grupie kontrolnej, a dootrzewnowe 
podanie GHRL w warunkach in vivo spowodowało istotny statystycznie wzrost bada-
nych sygnałów. Zastosowanie supramaksymalnego stężenia ceruleiny w modelu in vitro 
doprowadziło do znamiennego wzrostu białka HSP70 w porównaniu z grupą kontrol-
ną. Obwodowe podanie GHRL przed hiperstymulacją sekretagogiem trzustkowym spo-
wodowało istotny wzrost jego ekspresji i produkcji. Ablacja SN w grupie z ceruleiną 
istotnie statystycznie nasiliła spadek białka szoku cieplnego, a dootrzewnowe podanie 
GHRL w tej grupie odwróciło ten niekorzystny rezultat. Wynik ten stanowi kolejny do-
wód na występowanie dobroczynnego obwodowego działania GHRL na komórkę pę-
cherzykową trzustki, jednak bez udziału SN.
Odpowiedź szoku cieplnego po raz pierwszy została zaobserwowana przez wło-
skiego genetyka Ritossa w 1962 roku w gruczołach ślinowych larwy muszki owocowej 
– Drosophila melanogaster, poddanej hipertermii. Wykazano, że w wyniku ekspozy-
cji larw na krótkotrwałe działanie podwyższonej temperatury powstają zgrubienia na 
chromosomach [730]. W 1974 roku Tissiere i wsp. odkryli, że ekspresja serii białek 
o masie cząsteczkowej 70 kDa i 26 kDa rośnie podczas stresu termicznego, który wy-
wołuje wzmożoną syntezę de novo tych specyfi cznych kilkudziesiącu białek. Nazwali je 
„białkami szoku cieplnego” [731].
Jednym z najlepiej poznanych molekularnych chaperonów jest białko HSP70. 
Zaliczane jest ono do grupy białek o dużej masie cząsteczkowej (66–78 kDa) i naj-
większej stabilności ewolucyjnej – wykazując ponad 80% homologii, a także wspólną 
budowę. U człowieka białka te stanowią produkty 17 genów i są usytuowane na różnych 
chromosomach [732]. HSP70 zlokalizowane jest w siateczce śródplazmatycznej i mito-
chondriach (HSP70-5/Bip/GRP78 i HSP70-9/mtHsp70/GRP75/mortalina) oraz cytozolu 
i jądrach komórkowych (pozostali przedstawiciele podrodziny) [733, 734]. Podrodziny 
białek HSP70 cechuje wysoce konserwatywna, zachowana w toku ewolucji, struktura 
pierwszorzędowa. HSP70 zbudowane jest z 3 domen. W części N-terminalnej wystę-
puje domena wiążąca nukleotydy ADP/ATP. Następnie znajduje się domena środkowa, 
gdzie jest zlokalizowane miejsce wrażliwe na proteazy. I wreszcie w końcu łańcucha C 
bogata w Gly/Pro domena PBD/SBD, miejsce wiązania substratów. Tutaj też znajduje 
się sekwencja EEVD, odpowiedzialna za wiązanie białek współopiekuńczych. Czynniki 
z tzw. domeną J regulują aktywność opiekuńczą poszczególnych przedstawicieli tej 
podrodziny. Do aktywności tej i wiązania substratu konieczna jest hydroliza ATP [731, 
734, 735]. W komórkach ssaków głównymi przedstawicielami białek HSP70 są HSP72 
i HSP73. Obecnie wiadomo, że HSP70 jest w dużej mierze indukowane w warunkach 
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stresu, w tym termicznego. Podrodziny HSP70 pełnią liczne funkcje, a do głównych 
zalicza się: (1) transport białek; (2) udział w fałdowaniu, naprawie czy usuwaniu białek; 
(3) działanie antyapoptotyczne; (4) regulacja aktywności enzymów; (5) funkcje immu-
nologiczne; (6) transdukcja sygnałów; (7) naprawa DNA oraz (8) ochrona rybosomów, 
mitochondriów i telomerów [731].
Analiza danych z piśmiennictwa dotycząca wpływu OZT na ekspresję genową oraz 
na produkcję białka HSP70 wykazała pewne sprzeczności. Istnieją bowiem doniesienia, 
że w przebiegu CZT dochodzi do wzrostu HSP72 u myszy [736] i HSP70 u szczurów 
[737–743]. Wykazano jednak również u szczurów w trakcie CZT brak zmiany HSP70 
[744, 745] lub spadek HSP72 w wyniku powtarzanych przez kilka dni iniekcji supra-
maksymalnych dawek CCK [746–748]. Natomiast w przebiegu OZT indukowanym 
u szczurów dichlorkiem dibutylocyny (DBTC) zaobserwowano wzrost ekspresji HSP70 
[744], podobnie HSP72 w modelu L-Arg [742, 749]. OZT wywołane dietą bezcholinową 
wzbogaconą 0,5% etioniną u myszy nie zmienia sygnału HSP70 [750] lub powoduje 
jego spadek [751].
Dotychczasowe dane literaturowe wskazują na istnienie mechanizmów protekcyjnego 
działania HSP70 w przebiegu CZT, jednak są one kontrowersyjne. Wagner i wsp. [752] 
dowiedli, że stres termiczny znamiennie zwiększa produkcję HSP70 w komórkach pęche-
rzykowych trzustki i istotnie redukuje uszkodzenia gruczołu wywołane ceruleiną. Bhagat 
i wsp. [738, 739] jako pierwsi dowiedli, że HSP70 pełni bardzo ważną rolę w ochronie 
trzustki przed uszkodzeniem w przebiegu odpowiedzi zapalnej. Wykazali oni, że wyso-
ka produkcja HSP70 indukowana hipertermią może z jednej strony hamować aktywację 
trypsynogenu w przebiegu CZT i zmniejszać nasilenie choroby. Z drugiej jednak stro-
ny antysensowny-HSP70, ale nie sensowny-HSP70, redukuje ekspresję badanego białka 
indukowaną stresem termicznym, a tym samym wznawia wewnątrzustkową aktywację 
trypsynogenu, stymulowaną supramaksymalnymi dawkami ceruleiny i znosi ochronny 
wpływ hipertermii w przebiegu zapalenia. Co więcej, u szczurów niepoddanych działa-
niu stresu termicznego uprzednie zastosowanie antysensownego-HSP70 może pogarszać 
OZT, jednocześnie zmniejszając ekspresję HSP70. Również Tashiro i wsp. [753] dowied-
li, że hipertermia podnosi ekspresję HSP70 i wykazuje działanie pankreatoprotekcyjne 
w przebiegu CZT. Także Rakonczay i wsp. [754, 755] opisali, że stres termiczny wpraw-
dzie podnosi ekspresję HSP72, nie wpływa jednak na postać martwiczo-krwotoczną OZT 
w przeciwieństwie do CZT, gdzie zaobserwowano znamienną redukcję poziomów IL-1, 
IL-6 i TNF-α, a także innych laboratoryjnych i morfologicznych parametrów zapale-
nia. Obserwacja ta wskazuje, że HSP72 może brać udział w redukcji syntezy cytokin 
prozapalnych. Metzler i wsp. [756] wykazali, że chociaż hartowanie termiczne indukuje 
HSP70, zapobiega tworzeniu obrzęku trzustki i podniesieniu poziomu enzymów wskaź-
nikowych, to pobudza także MAPK, co oznacza, że HSP nie hamują szlaków aktywują-
cych kinazy stresu w trzustce. Rakonczay i wsp. [757, 758] zaobserwowali, że zarówno 
stres termiczny, jak i arsenin sodu podnoszą ekspresję HSP70 i HSP72, bez wpływu na 
HSP60. Tylko jednak hipertermia łagodzi przebieg CZT i towarzyszące chorobie uszko-
dzenia płuc. Dlatego autorzy postulują, że pankreatoprotekcyjny wpływ stresu termiczne-
go w przebiegu OZT zależy od indukcji ekspresji HSP70. 
W przeciwieństwie do tego badania własne wykazały, że hipertermia podnosi ekspre-
sję genową HSP60 w komórkach linii AR42J, proporcjonalnie do czasu trwania stresu, 
zarówno w warunkach podstawowych, jak i po hiperstymulacji ceruleinowej, przy czym 
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sam sekretagog trzustkowy hamuje sygnał mRNA i produkcję tego białka w komórce 
[759]. Jako pierwsi wykazaliśmy, że melatonina oraz leptyna podnoszą ekspresję geno-
wą HSP60 w komórkach linii AR42J w warunkach kontrolnych i w przebiegu uszkodze-
nia, a dobroczynny wpływ melatoniny był nasilany hartowaniem termicznym [759, 760]. 
Zarówno melatonina, jak i leptyna wykazują działanie ochronne w przebiegu zapalenia 
indukowanego ceruleiną lub I/R, a ten ostatni hormon hamuje wydzielanie trzustkowe 
zarówno w warunkach in vitro, jak i in vivo [413, 418, 419, 466, 574, 590, 667, 668, 671, 
761]). Podobnie po raz pierwszy przedstawiliśmy, że endotoksemia wczesnego okresu 
życia podnosi ekspresję genową i produkcję białka HSP60 via receptor Toll-podobny 
(ang. Toll-Like Receptor – TLR) 4 w szczurzych komórkach pęcherzykowych trzustki 
w wieku dorosłym oraz indukuje proces apoptozy w warunkach uszkodzenia [762, 763]. 
Zmianom tym towarzyszy redukcja sygnału mRNA CCK1 i hamowanie wydzielania 
amylazy zarówno w modelu in vivo, jak i in vitro w warunkach pobudzenia oraz działa-
nie ochronne w przebiegu CZT [669, 670, 764]. 
Omawiając znaczenie HSP70 w pankreatoprotekcji, należy podkreślić wyniki badań 
Strowskiego i wsp. [745], którzy wykazali wzrost sygnału mRNA i spadek produkcji 
tego białka w przebiegu CZT nawet przy supramaksymalnych dawkach ceruleiny. Stąd 
niektórzy badacze uważali, że jest to jeden z powodów tego, że CZT będzie się rozwijać 
bez uprzedniego zastosowania stresu termicznego. Zatem w odniesieniu do działania 
ochronnego istotne są zarówno wysoka ekspresja genowa, jak i produkcja białka HSP70. 
Dlatego też takie czynniki, jak przyspieszone tempo degradacji protein i potranskryp-
cyjna regulacja HSP, odgrywają kluczową rolę w kształtowaniu poziomu białka HSP 
w surowicy. Cheng i wsp. [765] opisali, że ciągłe płukanie jamy brzusznej 0,9% NaCl 
o temperaturze 42ºC indukuje ekspresję HSP70 w trzustce szczurzej i zmniejsza po-
ziom TNF-α i IL-8 w surowicy krwi w przebiegu OZT. Również Meng i wsp. [766] 
dowiedli, że takiej termicznej indukcji ekspresji HSP70 w przebiegu CZT towarzyszą: 
redukcja osoczowego poziomu amylazy oraz stężenia TNF-α i IL-6, a także poziomu 
TAP w surowicy krwi. Wykazano poprawę przebiegu zapalenia, potwierdzoną w obrazie 
histopatologicznym, co pozwala wnioskować, że HSP70 wykazuje działanie ochron-
ne w CZT, zapobiegając syntezie cytokin prozapalnych oraz aktywacji trypsynogenu. 
Frossard i wsp. [767] dowiedli występowania wysokiej produkcji HSP70 w komórkach 
pęcherzykowych trzustki po uprzednim zastosowaniu stresu termicznego, przy jedno-
czasowym opóźnieniu aktywacji NF-κB. Dlatego niektórzy badacze rozważają hipote-
zę, że HSP70 może hamować wysoką produkcję TNF-α, poprzez obniżenie aktywności 
NF-κB, w ten sposób ograniczając zaostrzenie OZT. Frossard i wsp. [768] wykazali 
także wzrost poziomu produkcji badanego białka po zastosowaniu stresu termicznego 
(temperatura 42ºC) oraz nietermicznego (stymulacja β-adrenergiczna z użyciem izopro-
terenolu) przed CZT. Jednocześnie zaobserwowano znamienny spadek aktywacji trypsy-
nogenu podczas odpowiedzi zapalnej, bez zmiany zawartości katepsyny B. Wykazano 
także istotną redukcję aktywności amylazy i MPO, obrzęku i wakuolizacji oraz nekrozy 
trzustki. Ponadto immunohistochemia wykazała obecność w trzustce HSP70, którego 
produkcja rosła pod wpływem zastosowanego stresu. Kim i wsp. [741] pokazali, że za-
równo szok termiczny, jak i WRS zwiększają produkcję HSP70, ale także HSP60, co 
skutecznie zapobiega rozwojowi CZT w mechanizmie hamowania formacji autofagii, 
a w konsekwencji aktywacji trypsynogenu. Zmianom tym towarzyszy redukcja cech 
zapalenia w obrazie histopatologicznym oraz aktywności amylazy. Natomiast Bhagat 
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i wsp. [742] dowiedli, podobnie jak uprzednio wspominany Rakonczay i wsp. [757], że 
nie tylko termiczne, ale także chemiczne stresory, takie jak np. arsenin sodowy, powodu-
ją wzrost ekspresji HSP70, zarówno w warunkach in vitro, jak i in vivo, znacząco łago-
dząc przebieg OZT (model ceruleinowy i L-Arg). Manifestowało się to zmniejszeniem 
stopnia hiperamylazemii i obrzęku trzustki, a także nekrozy komórek pęcherzykowych. 
Oprócz hamowania aktywacji trypsynogenu i wewnątrzkomórkowej redystrybucji ka-
tepsyny B HSP70 także zapobiega translokacji NF-κB do jądra komórkowego, hamując 
degradację IκBα w warunkach in vitro i in vivo. Również Konturek i wsp. [743] poka-
zali, że zastosowanie pioglitazonu przed indukcją CZT znamiennie podnosi ekspresję 
i produkcję HSP70, a towarzyszy temu redukcja zmian w obrazie histopatologicznym, 
osoczowej aktywności lipazy i stężenia cytokiny prozapalnej IL-1β, a także jej ekspresji 
genowej, przy jednoczesnej poprawie TPK. Warzecha i wsp. [740] wykazali, że precon-
ditioning przez niedokrwienie zwiększa znamiennie produkcję HSP70, której poziom 
jeszcze wzrasta w przebiegu CZT, osiągając szczyt po zastosowaniu hartowania z nastę-
powym zapaleniem. Zmianom poziomu HSP70 towarzyszyły: poprawa zmian w obrazie 
histopatogicznym, zmniejszenie aktywności lipazy i rybonukleazy Poli-C oraz stężenia 
prozapalnej cytokiny IL-1β, a także polepszenie TPK i syntezy DNA w przebiegu CZT. 
Obecne dane literaturowe wskazują, że indukcja HSP70 ma bardzo istotne znaczenie 
ochronne w przebiegu OZT, pomimo wielu kontrowersji. Dlatego, być może, należy 
domniemywać, że skoro GHRL zwiększa zarówno ekspresję genową, jak i produkcję 
HSP70 w komórce pęcherzykowej trzustki, to wywołuje takie dobroczynne skutki, jak: 
(1) hamowanie aktywacji trypsynogenu; (2) zmniejszenie uszkodzenia trzustki potwier-
dzone w obrazie histologicznym oraz aktywności enzymów wskaźnikowych we krwi 
– redukcja nasilenia CZT; (3) modulowanie układu immunologicznego – hamowanie 
produkcji TNF-α (poprzez opóźnienie aktywacji NF-κB) i obniżanie jego poziomu we 
krwi oraz innych cytokin prozapalnych; (4) działanie antyoksydacyjne – hamowanie 
aktywności MPO w tkance trzustkowej.
Podsumowując ochronne działanie GHRL, podawanej zarówno centralnie, jak 
i obwodowo w przebiegu CZT, należy wyraźnie podkreślić, że rezultat ten zachodzi 
w znacznym stopniu za pośrednictwem SN i ma charakter dalece złożony, obejmuje 
bowiem układ immunologiczny, endokrynologiczny oraz działanie antyoksydacyjne. 
Procesy ochronne regulowane są również na poziomie molekularnym i dotyczą zmian 
ekspresji i produkcji: GHS-R1a, GHRL, TNF-α, SOD-3 oraz HSP70 (Ryc. 31 i 32).
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Ryc. 31. Schemat wpływu GHRL podawanej centralnie (−) i obwodowo (▪▪▪) na przebieg CZT u zwierząt 
z zachowanymi SN (opracowanie własne)
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Ryc. 32. Schemat wpływu GHRL podawanej centralnie (−) i obwodowo (▪▪▪) na przebieg CZT u zwierząt 
z CD SN (opracowanie własne)
6. WNIOSKI
1. GHRL podawana zarówno centralnie, jak i obwodowo wykazuje działanie ochronne 
w przebiegu CZT u szczurów z zachowanymi SN. CD SN nasila odpowiedź zapalną 
i całkowicie znosi ochronne działanie GHRL w jej przebiegu.
2. W warunkach podstawowych GHRL podawana zarówno centralnie, jak i obwodo-
wo nie wpływa na osoczowe stężenia cytokin – przeciwzapalnej IL-4 i prozapalnej 
TNF-α u szczurów z zachowanymi SN. CZT wywołuje wzrost stężenia tych cytokin 
w osoczu krwi, a podanie w tych warunkach GHRL zwiększa stężenie IL-4 i obniża 
TNF-α. CD SN nasila odpowiedź zapalną i całkowicie odwraca działanie GHRL 
w odniesieniu do obu interleukin.
3. Podanie zarówno centralnie, jak i obwodowo egzogennej GHRL powoduje wzrost 
stężenia tego hormonu w surowicy krwi u szczurów z zachowanymi SN w warun-
kach podstawowych oraz w przebiegu CZT. CD SN nie wpływa na stężenie endo-
gennej GHRL we krwi, nie zmienia również jej wysokiego poziomu wynikające-
go z podawania egzogennej GHRL tak w warunkach podstawowych, jak również 
w przebiegu CZT.
4. GHRL podawana zarówno centralnie, jak i obwodowo wywołuje wzrost stężenia 
GH w surowicy krwi u szczurów z zachowanymi SN w warunkach podstawowych. 
CZT powoduje spadek stężenia tego hormonu, a wpływ ten jest odwracany po poda-
niu GHRL. CD SN utrzymuje niski poziom GH indukowany zapaleniem i całkowi-
cie znosi pobudzające działanie GHRL podawanej centralnie na stężenie GH w su-
rowicy krwi. Nie wpływa natomiast na indukowany podawaną obwodowo GHRL 
wzrost GH w przebiegu odpowiedzi zapalnej.
5. GHRL podawana zarówno centralnie, jak i obwodowo powoduje wzrost aktywności 
enzymu antyoksydacyjnego – SOD w tkance trzustkowej u szczurów z zachowa-
nymi SN w warunkach podstawowych. CZT redukuje aktywność SOD, a rezultat 
ten jest odwracany poprzez zastosowanie GHRL. CD SN nasila dodatkowo odpo-
wiedź zapalną oraz całkowicie znosi pobudzający wpływ GHRL na aktywność SOD 
w tkance trzustkowej.
6. Pęcherzyki trzustkowe wykazują obecność sygnału mRNA oraz zdolność produkcji 
białka GHS-R1a w warunkach podstawowych, a wartości tych sygnałów wzrasta-
ją po obwodowym podaniu GHRL w modelu in vivo u szczurów z zachowanymi 
SN. Hiperstymulacja ceruleiną zastosowana w warunkach in vitro hamuje sygnały 
GHS-R1a, a wpływ ten jest przywracany przez GHRL. CD SN utrzymuje reduku-
jące działanie tego sekretagogu trzustkowego na receptor, które jest odwracane po 
podaniu GHRL.
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7. Pęcherzyki trzustkowe wykazują ekspresję genu i zdolność produkcji białka GHRL 
w warunkach podstawowych, a ich wartości zwiększają się pod wpływem egzogen-
nej GHRL podawanej obwodowo w modelu in vivo u szczurów z zachowanymi SN. 
Ceruleina zastosowana w warunkach in vitro nie wpływa na wielkość tych sygnałów 
w komórkach pęcherzykowych, natomiast wzrasta po GHRL. CD SN utrzymuje 
hamujące działanie ceruleiny na sygnały GHRL, które jest odwracane po podaniu 
GHRL.
8. Pęcherzyki trzustkowe wykazują obecność sygnału mRNA i zdolność produkcji 
białka cytokiny prozapalnej TNF-α w warunkach podstawowych, a GHRL poda-
wana obwodowo w modelu in vivo u szczurów z zachowanymi SN nie zmienia po-
ziomu jej sygnałów. Hiperstymulacja ceruleiną zastosowana w warunkach in vitro 
wywołuje ich wzrost, który jest hamowany przez GHRL. CD SN utrzymuje po-
budzający wpływ tego sekretagogu trzustkowego na sygnały TNF-α, który nie jest 
odwracany po podaniu GHRL.
9. Pęcherzyki trzustkowe wykazują ekspresję genu i zdolność produkcji białka enzymu 
antyoksydacyjnego SOD-3 w warunkach podstawowych, a podanie GHRL obwodo-
wo w modelu in vivo u szczurów z zachowanymi SN podnosi poziom tych sygnałów. 
Hiperstymulacja ceruleiną zastosowana w warunkach in vitro wywołuje ich spadek, 
a rezultat ten jest odwracany przez GHRL. CD SN potęguje hamujący wpływ tego 
sekretagogu trzustkowego na sygnały SOD-3, który nie jest odwracany po podaniu 
GHRL.
10. Pęcherzyki trzustkowe wykazują sygnał mRNA i zdolność produkcji białka HSP70 
w warunkach podstawowych, a poziom tych sygnałów wyraźnie wzrasta po ob-
wodowym zastosowaniu GHRL w modelu in vivo u szczurów z zachowanymi SN. 
Hiperstymulacja ceruleiną w warunkach in vitro wywołuje wzrost sygnałów HSP70, 
a wpływ ten jest istotnie nasilony po GHRL. CD SN silnie hamuje sygnały HSP70 
w komórkach pęcherzykowych uszkodzonych działaniem tego sekretagogu trzust-
kowego, a rezultat ten jest odwracany po podaniu GHRL.
Wniosek końcowy
Ochronne działanie GHRL, zarówno centralne, jak i obwodowe w przebiegu CZT, za-
chodzi w znacznym stopniu przy udziale SN i obejmuje regulacje ze strony układów 
immunologicznego i endokrynnego oraz systemu antyoksydacyjnego ze zmianami na 
poziomie molekularnym, dotyczącymi: GHS-R1a, GHRL, TNF-α, SOD-3 oraz HSP70.
7. STRESZCZENIE
Wstęp: GHRL, 28-aminokwasowy polipeptyd, pierwotnie był wyizolowany z żo-
łądka (komórki błony śluzowej X/A-podobne), został zidentyfi kowany także w przysad-
ce mózgowej oraz podwzgórzu. Ostatnio wykazano, że GHRL jest produkowana także 
w trzustce – w komórkach wysp trzustkowych, egzokrynnej linii komórkowej AR42J 
i pęcherzykach trzustkowych. GHRL jest także syntetyzowana w innych narządach obwo-
dowych. Peptyd ten jest endogennym ligandem dla GHS-R i wykazano, że ma zdolność 
uwalniania GH, zarówno w warunkach in vivo, jak i in vitro. Obecność sygnału mRNA 
dla GHS-R1a została stwierdzona w OUN i w wielu narządach obwodowych, a także 
w komórkach układu immunologicznego. Zgodnie z dotychczasowymi wynikami badań 
GHRL moduluje czynność wydzielniczą i motorykę żołądka oraz chroni jego śluzówkę 
przed ostrymi uszkodzeniami. GHS-R1a został także wykryty w trzustce (komórki wysp 
trzustkowych, pęcherzyki trzustkowe i komórki AR42J). Taka dystrybucja wskazuje, że 
GHRL i jej receptor mogą pełnić ważną rolę w trzustce, modulując jej egzo- i endokrynną 
funkcję poprzez mechanizm para-, auto- i endokrynny. Dotychczas wykazano, że podanie 
GHRL reguluje zarówno wydzielanie enzymów trzustkowych, jak i uwalnianie insuliny. 
Wyniki badań eksperymentalnych opublikowane przez nasz zespół, jak również badania 
innych naukowców wyraźnie wskazują, że obwodowe podanie GHRL skutecznie chroni 
trzustkę przed ostrym zapaleniem wywoływanym przez ceruleinę, taurocholan sodu lub 
I/R, mechanizm tego ochronnego działania nadal jednak pozostaje niejasny.
CZT jest użytecznym modelem badań mechanizmów zapalnych w trzustce. W mo-
delu tym hiperstymulacja gruczołu przy użyciu analogu CCK – ceruleiny powoduje 
wewnątrzkomórkową aktywację trzustkowych enzymów trawiennych i prowadzi do 
uszkodzenia pęcherzyków trzustkowych. Model ten odpowiada formie obrzękowej 
OZT u ludzi. Uszkodzenie tkanki trzustkowej w przebiegu OZT zależy z jednej strony 
od czynników szkodliwych, które są odpowiedzialne za nasilenie się stanu zapalnego, 
a z drugiej od aktywacji mechanizmów obronnych organizmu.
Cele pracy: (1) Zbadanie wpływu GHRL podawanej centralnie lub obwodowo na 
przebieg CZT u szczurów z zachowanymi SN oraz CD SN. (2) Zbadanie wpływu GHRL 
podawanej centralnie lub obwodowo na osoczowe stężenie cytokin: przeciwzapalnej 
IL-4 oraz prozapalnej TNF-α w przebiegu CZT u szczurów z zachowanymi SN oraz CD 
SN. (3) Zbadanie wpływu egzogennej GHRL podawanej centralnie lub obwodowo na 
stężenie GHRL w surowicy krwi w przebiegu CZT u szczurów z zachowanymi SN oraz 
CD SN. (4) Zbadanie wpływu GHRL podawanej centralnie lub obwodowo na stężenie 
GH w surowicy krwi w przebiegu CZT u szczurów z zachowanymi SN oraz CD SN. 
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(5) Zbadanie wpływu GHRL podawanej centralnie lub obwodowo na aktywność enzy-
mu antyoksydacyjnego SOD w tkance trzustkowej w przebiegu CZT u szczurów z za-
chowanymi SN oraz CD SN. (6) Zbadanie ekspresji genu i produkcji białka GHS-R1a 
oraz zmian jego poziomu w pęcherzykach trzustkowych pod wpływem ceruleiny za-
stosowanej w modelu in vitro i/lub GHRL podawanej obwodowo w warunkach in vivo 
u szczurów z zachowanymi SN oraz CD SN. (7) Zbadanie ekspresji genu i produkcji 
białka GHRL oraz zmian jej poziomu w pęcherzykach trzustkowych pod wpływem ce-
ruleiny zastosowanej w modelu in vitro i/lub egzogennej GHRL podawanej obwodowo 
w warunkach in vivo u szczurów z zachowanymi SN oraz CD SN. (8) Zbadanie ekspresji 
genu i produkcji białka cytokiny prozapalnej TNF-α oraz zmian jej poziomu w pęche-
rzykach trzustkowych pod wpływem ceruleiny zastosowanej w modelu in vitro i/lub 
GHRL podawanej obwodowo w warunkach in vivo u szczurów z zachowanymi SN oraz 
CD SN. (9) Zbadanie ekspresji genu i produkcji białka enzymu antyoksydacyjnego – 
SOD-3 oraz zmian jego poziomu w pęcherzykach trzustkowych pod wpływem ceruleiny 
zastosowanej w modelu in vitro i/lub GHRL podawanej obwodowo w warunkach in vivo 
u szczurów z zachowanymi SN oraz CD SN. (10) Zbadanie ekspresji genu i produkcji 
białka HSP70 oraz zmian jego poziomu w pęcherzykach trzustkowych pod wpływem 
ceruleiny zastosowanej w modelu in vitro i/lub GHRL podawanej obwodowo w warun-
kach in vivo u szczurów z zachowanymi SN oraz CD SN.
Materiał i metodyka: Badania zostały przeprowadzone na szczurach rasy Wistar 
płci męskiej o masie ciała 170,0–200,0 gramów. Zwierzęta przebywały w klatkach, 
w warunkach standardowych, w temperaturze pokojowej z zachowaniem prawidło-
wego rytmu dobowego 12-godzinnego cyklu dzień/noc. Szczury na 24 godziny przed 
badaniem pozbawiano pokarmu, dostęp do wody nie był ograniczany. CD SN została 
wykonana przy użyciu kapsaicyny podawanej przez 3 kolejne dni w dawce całkowitej 
100,0 mg/kg s.c. na 10 dni przed zasadniczym eksperymentem. CZT wywoływano przez 
s.c. infuzję ceruleiny w dawce całkowitej 25 μg/kg. GHRL została podana centralnie do 
prawej komory bocznej mózgu (100,0, 200,0, 500,0 lub 1000,0 ng/szczura) lub obwo-
dowo dootrzewnowo (12,5, 25,0 lub 50,0 μg/kg) na 30 minut przed rozpoczęciem CZT 
u zwierząt z zachowanymi SN lub CD SN. Na podstawie przeprowadzonych doświad-
czeń u zwierząt z zachowanymi SN wyselekcjonowano najbardziej efektywną dawkę 
GHRL w wielkości 1000,0 ng/szczura i.c.v. oraz 50,0 μg/kg i.p. do badań z CD SN. 
Również do badań w modelu in vivo wyselekcjonowano GHRL w dawce 50,0 μg/kg i.p. 
podawaną na 48 godzin przed izolacją pęcherzyków trzustkowych, a do badań w modelu 
in vitro – ceruleinę w stężeniu 10–8 M i czas inkubacji 5 godzin. Osoczową aktywność 
IL-4 i TNF-α określono przez zastosowanie metody ELISA, podczas gdy stężenie GHRL 
i GH mierzono metodą RIA. Do badań technikami biologii molekularnej w celu ozna-
czenia ekspresji genowej i produkcji białek: GHS-R1a, GHRL, TNF-α, SOD-3 i HSP70 
użyto RT-PCR oraz immunoblotting i immunoprecypitację.
Badania zostały przeprowadzone w trzech etapach i obejmowały: (1) Wpływ GHRL 
podawanej centralnie na przebieg CZT u szczurów przy zachowanych SN i/lub CD SN, 
z uwzględnieniem pomiaru następujących parametrów: masa trzustki i morfologiczna 
ocena ciężkości jej ostrego zapalenia, aktywność amylazy i lipazy w osoczu krwi, TPK, 
osoczowe stężenie TNF-α i IL-4, stężenie GHRL i GH w surowicy krwi, aktywność 
SOD w tkance trzustkowej. (2) Wpływ GHRL podawanej obwodowo na przebieg CZT 
u szczurów przy zachowanych SN i/lub CD SN, z uwzględnieniem takich parametrów 
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jak w etapie pierwszym. (3) Wpływ GHRL podawanej obwodowo w warunkach in 
vivo na poziom ekspresji genów i produkcji białek: GHS-R1a, GHRL, TNF-α, SOD-3 
i HSP70 w pęcherzykach trzustkowych przy zachowanych SN i/lub CD SN u szczurów 
w warunkach podstawowych oraz po hiperstymulacji ceruleiną w modelu in vitro.
Wyniki badań: Rozwój CZT wykazano u wszystkich zwierząt doświadczalnych, 
które otrzymały ceruleinę. Zapalenie charakteryzowało się istotnymi statystycznie: 
wzrostem masy trzustki, będącym wskaźnikiem jej obrzęku oraz zwiększeniem osoczo-
wej aktywności lipazy i amylazy, a także zmniejszeniem TPK. Histologicznie wykazano 
obrzęk między- i wewnątrzzrazikowy, nacieczenie tkanki trzustkowej komórkami wie-
lojądrzastymi i wakuolizację komórek pęcherzykowych. Infuzja ceruleiny spowodowała 
także wyraźny wzrost osoczowego stężenia cytokin: przeciwzapalnej IL-4 i prozapalnej 
TNF-α. CD SN nasiliła dodatkowo odpowiedź zapalną. 
Zarówno centralne, jak i obwodowe podanie GHRL grupie kontrolnej zwierząt z za-
chowanymi SN nie wpłynęło na badane parametry. Podanie GHRL przed rozpoczęciem 
CZT, zarówno centralnie, jak i obwodowo wywołało istotne statystycznie, zależne od 
dawki zmniejszenie masy trzustki i osoczowej aktywności enzymów trzustkowych oraz 
niewielki, nieistotny statystycznie wzrost TPK. Towarzyszył temu również istotny sta-
tystycznie i dawkozależny spadek osoczowego stężenia TNF-α i wzrost IL-4. CD SN 
znosiła dobroczynne działanie GHRL, podanej zarówno centralnie, jak i obwodowo. 
Podanie egzogennej GHRL zarówno centralnie, jak i obwodowo spowodowało 
istotny statystycznie, zależny od dawki wzrost stężenia tego hormonu w surowicy krwi 
u szczurów z zachowanymi SN. CZT nie wpłynęło na endogenne stężenie GHRL, a po-
danie w przebiegu zapalenia egzogennego hormonu prowadziło do znamiennego staty-
stycznie, zależnego od zastosowanej dawki wzrostu stężenia GHRL w surowicy krwi. 
CD SN utrzymywało stężenie endogennego peptydu na poziomie odpowiadającym war-
tości odpowiedzi zapalnej i nie zmieniło go w przebiegu CZT.
GHRL podawana zarówno centralnie, jak i obwodowo doprowadziła u szczurów 
z zachowanymi SN do istotnego statystycznie, zależnego od dawki wzrostu stężenia GH 
w surowicy krwi. CZT spowodowała znamienny statystycznie spadek stężenia badanego 
hormonu, a rezultat ten był zniesiony przez podanie GHRL. CD SN utrzymywała niski 
poziom GH indukowany zapaleniem i całkowicie odwróciła korzystne działanie GHRL 
podawanej centralnie, zachodzące za jego pośrednictwem; nie znosiła natomiast działa-
nia obwodowego GHRL w przebiegu CZT.
Zarówno centralne, jak i obwodowe podanie GHRL grupie kontrolnej spowodowa-
ło istotny statystycznie, dawkozależny wzrost aktywności enzymu antyoksydacyjnego 
SOD w tkance trzustkowej u szczurów z zachowanymi SN. CZT znamiennie statystycz-
nie zredukowała tę aktywność, a skutek ten został odwrócony zarówno poprzez central-
ne, jak i obwodowe podanie GHRL. CD SN nasiliła odpowiedź zapalną oraz całkowicie 
znosiła dobroczynne działanie GHRL przy udziale SOD w przebiegu CZT.
Pęcherzyki trzustkowe uzyskane od grupy kontrolnej zwierząt wykazują zdol-
ność ekspresji genów i produkcji białek: GHS-R1a, GHRL, TNF-α, SOD-3 i HSP70. 
Obwodowe podanie GHRL w modelu in vivo u szczurów z zachowanymi SN wywołało 
znamienny statystycznie wzrost wszystkich badanych sygnałów z wyjątkiem cytokiny 
prozapalnej. Ceruleina zastosowana w wysokim stężeniu w warunkach in vitro regulo-
wała ekspresję genową i produkcję białek, wywołując znamienny statystycznie wpływ 
hamujący sygnały GHS-R1a i SOD-3 oraz stymulujący sygnały TNF-α i HSP70. Nie 
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wpłynęła natomiast w sposób istotny statystycznie na sygnały GHRL. CD SN utrzy-
mywała niekorzystne działanie hiperstymulacji ceruleinowej na GHS-R1a, powodując 
jego znamienną statystycznie redukcję w komórkach oraz zwiększyła nieznamiennie 
sygnał dla TNF-α. Obwodowe podanie GHRL w modelu in vivo odwróciło ten nieko-
rzystny skutek oddziaływania na receptor i zmniejszyło w niewielkim stopniu sygnały 
dla cytokiny prozapalnej. CD SN spowodowała również znamienny statystycznie spa-
dek sygnałów SOD-3 i HSP70 w pęcherzykach trzustkowych pobudzanych ceruleiną, 
a obwodowe zastosowanie w tej grupie GHRL w modelu in vivo nieznacznie zwiększyło 
sygnały dla SOD-3, natomiast znamiennie statystycznie zwiększyło sygnały dla biał-
ka opiekuńczego HSP70. CD SN nie wpłynęła na sygnały dla GHRL w pęcherzykach 
trzustkowych hiperstymulowanych sekretagogiem trzustkowym, a obwodowe zastoso-
wanie egzogennej GHRL w warunkach in vivo przed podaniem ceruleiny w warunkach 
in vitro spowodowało znamienny statystycznie wzrost badanych sygnałów.
Wnioski: (1) GHRL podawana zarówno centralnie, jak i obwodowo wykazywała 
działanie ochronne w przebiegu CZT u szczurów z zachowanymi SN. CD SN nasili-
ła odpowiedź zapalną i całkowicie znosiła ochronne działanie GHRL w jej przebiegu. 
(2) W warunkach podstawowych GHRL podawana zarówno centralnie, jak i obwodo-
wo nie wpływała na osoczowe stężenia cytokin – przeciwzapalnej IL-4 i prozapalnej 
TNF-α u szczurów z zachowanymi SN. CZT wywoływało wzrost stężenia tych cytokin 
w osoczu krwi, a podanie w tych warunkach GHRL zwiększało stężenie IL-4 i obniżało 
TNF-α. CD SN nasilała odpowiedź zapalną i całkowicie odwracała działanie GHRL 
w odniesieniu do obu interleukin. (3) Podanie zarówno centralnie, jak i obwodowo eg-
zogennej GHRL powodowało wzrost stężenia tego hormonu w surowicy krwi u szczu-
rów z zachowanymi SN w warunkach podstawowych oraz w przebiegu CZT. CD SN 
nie wpływała na stężenie endogennej GHRL we krwi, nie zmieniała również jej wyso-
kiego poziomu wynikającego z podawania egzogennej GHRL tak w warunkach pod-
stawowych, jak również w przebiegu CZT. (4) GHRL podawana zarówno centralnie, 
jak i obwodowo wywoływała wzrost stężenia GH w surowicy krwi u szczurów z za-
chowanymi SN w warunkach podstawowych. CZT powodowało spadek stężenia tego 
hormonu, a wpływ ten był odwracany po podaniu GHRL. CD SN utrzymywała niski 
poziom GH indukowany zapaleniem i całkowicie znosiła pobudzające działanie GHRL 
podawanej centralnie na stężenie GH w surowicy krwi. Nie wpływała natomiast na in-
dukowany podawaną obwodowo GHRL wzrost GH w przebiegu odpowiedzi zapalnej. 
(5) GHRL podawana zarówno centralnie, jak i obwodowo powodowała wzrost aktyw-
ności enzymu antyoksydacyjnego – SOD w tkance trzustkowej u szczurów z zachowa-
nymi SN w warunkach podstawowych. CZT redukowało aktywność SOD, a rezultat ten 
był odwracany poprzez zastosowanie GHRL. CD SN nasilała dodatkowo odpowiedź 
zapalną oraz całkowicie znosiła pobudzający wpływ GHRL na aktywność SOD w tkan-
ce trzustkowej. (6) Pęcherzyki trzustkowe wykazywały obecność sygnału mRNA oraz 
zdolność produkcji białka GHS-R1a w warunkach podstawowych, a wartości tych syg-
nałów wzrastały po obwodowym podaniu GHRL w modelu in vivo u szczurów z zacho-
wanymi SN. Hiperstymulacja ceruleiną zastosowana w warunkach in vitro hamowała 
sygnały GHS-R1a, a wpływ ten był przywracany przez GHRL. CD SN utrzymywała 
redukujące działanie tego sekretagogu trzustkowego na receptor, które było odwracane 
po podaniu GHRL. (7) Pęcherzyki trzustkowe wykazywały ekspresję genu i zdolność 
produkcji białka GHRL w warunkach podstawowych, a ich wartości zwiększały się pod 
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wpływem egzogennej GHRL podawanej obwodowo w modelu in vivo u szczurów z za-
chowanymi SN. Ceruleina zastosowana w warunkach in vitro nie wpływała na wielkość 
tych sygnałów w komórkach pęcherzykowych, natomiast wzrastały po GHRL. CD SN 
utrzymywała hamujące działanie ceruleiny na sygnały GHRL, które było odwracane 
po podaniu GHRL. (8) Pęcherzyki trzustkowe wykazywały obecność sygnału mRNA 
i zdolność produkcji białka cytokiny prozapalnej TNF-α w warunkach podstawowych, 
a GHRL podawana obwodowo w modelu in vivo u szczurów z zachowanymi SN nie 
zmieniała poziomu jej sygnałów. Hiperstymulacja ceruleiną zastosowana w warunkach 
in vitro wywoływała ich wzrost, który był hamowany przez GHRL. CD SN utrzymywała 
pobudzający wpływ tego sekretagogu trzustkowego na sygnały TNF-α, który nie był 
odwracany po podaniu GHRL. (9) Pęcherzyki trzustkowe wykazywały ekspresję genu 
i zdolność produkcji białka enzymu antyoksydacyjnego SOD-3 w warunkach podstawo-
wych, a podanie GHRL obwodowo w modelu in vivo u szczurów z zachowanymi SN 
podnosiło poziom tych sygnałów. Hiperstymulacja ceruleiną zastosowana w warunkach 
in vitro wywoływała ich spadek, a rezultat ten był odwracany przez GHRL. CD SN 
potęgowała hamujący wpływ tego sekretagogu trzustkowego na sygnały SOD-3, który 
nie był odwracany po podaniu GHRL. (10) Pęcherzyki trzustkowe wykazywały sygnał 
mRNA i zdolność produkcji białka HSP70 w warunkach podstawowych, a poziom tych 
sygnałów wyraźnie wzrastał po obwodowym zastosowaniu GHRL w modelu in vivo 
u szczurów z zachowanymi SN. Hiperstymulacja ceruleiną w warunkach in vitro wywo-
ływała wzrost sygnałów HSP70, a wpływ ten był istotnie nasilony po GHRL. CD SN 
silnie hamowała sygnały HSP70 w komórkach pęcherzykowych uszkodzonych działa-
niem tego sekretagogu trzustkowego, a rezultat ten był odwracany po podaniu GHRL.
Wniosek końcowy: Ochronne działanie GHRL, zarówno centralne, jak i obwodo-
we, w przebiegu CZT zachodziło w znacznym stopniu przy udziale SN i obejmowało 
regulacje ze strony układów immunologicznego i endokrynnego oraz systemu antyok-
sydacyjnego ze zmianami na poziomie molekularnym, dotyczącymi: GHS-R1a, GHRL, 
TNF-α, SOD-3 oraz HSP70.
Słowa kluczowe: ceruleinowe zapalenie trzustki, grelina, nerwy czuciowe

8. SUMMARY
Introduction: GHRL, a 28-amino acid polypeptide, was originally isolated from the 
stomach (the cells of the mucous membrane of the X/A-like), it was also identifi ed in the 
pituitary and hypothalamus. Recently it has been shown that GHRL is also produced in 
the pancreas – in pancreatic islet cells, exocrine cell line AR42J and pancreatic acinar 
cells. GHRL is also synthesized in other peripheral organs. This peptide is an endog-
enous ligand for GHS-R and it has been shown to have the ability of GH release both 
in vivo and in vitro. The presence of mRNA signal for GHS-R1a has been found in the 
central nervous system (CNS) and in many peripheral organs and cells of the immune 
system. According to the previous studies GHRL modulates the secretory activity and 
motility of the stomach and protects the mucosa against acute damage. GHS-R1a was 
also detected in pancreas (pancreatic islet cells, pancreatic acinar cells and AR42J cells). 
This distribution indicates that GHRL and its receptor may play an important role in 
the pancreas, modulating its exo- and endocrine functions by means of para-, auto- and 
endocrine mechanisms. So far it has been shown that administration of GHRL regulates 
both the secretion of pancreatic enzymes as well as insulin release. The results of experi-
mental studies published by us, as well as research by other scientists clearly indicate 
that peripheral administration of GHRL effectively protects the pancreas against acute 
infl ammation induced by caerulein, sodium taurocholate or I/R, but the mechanism of 
this protective effect remains unclear.
CIP is a useful model for studies on mechanisms of infl ammation in the pancreas. 
In this model, hyperstimulation of the gland with a CCK analog – caerulein, results 
in intracellular activation of pancreatic digestive enzymes, and leads to damage of the 
pancreatic acinar cells. This model corresponds to the form of edema of AP in humans. 
Pancreatic tissue damage in the course of AP depends, on the one hand, on the harmful 
factors that are responsible for the severity of infl ammation, and, on the other, on the 
activation of the body’s defense mechanisms.
Aims: (1) Investigation of the effect of GHRL, administered centrally or peripherally, 
on the course of the CIP to the rats with intact SN and CD SN. (2) Investigation of the 
effect of GHRL administered centrally or peripherally, on the plasma concentrations of 
cytokines: anti-infl ammatory IL-4 and pro-infl ammatory TNF-α in the course of the CIP 
to the rats with intact SN and CD SN. (3) Investigation of the effect of exogenous GHRL, 
administered centrally or peripherally, on serum GHRL concentration in the course of 
the CIP to the rats with intact SN and CD SN. (4) Investigation of the effect of GHRL, 
administered centrally or peripherally, on serum GH concentration in the course of the 
162
CIP to the rats with intact SN and CD SN. (5) Investigation of the effect of GHRL, 
administered centrally or peripherally, on the activity of an antioxidant enzyme SOD 
in pancreatic tissue in the course of the CIP to the rats with intact SN and CD SN. 
(6) Examination of gene expression and protein production of GHS-R1a and its level 
changes in the pancreatic acinar cells due to caerulein used in the in vitro model and/or 
GHRL administered peripherally in the in vivo conditions to the rats with intact SN and 
CD SN. (7) Examination of gene expression and protein production of GHRL and chang-
es of their levels in the pancreatic acinar cells due to caerulein used in the in vitro model 
and/or exogenous GHRL administered peripherally in the in vivo conditions to the rats 
with intact SN and CD SN. (8) Examination of gene expression and protein production 
of pro-infl ammatory cytokine TNF-α and changes in their levels in the pancreatic acinar 
cells due to caerulein used in the in vitro model and/or GHRL administered peripherally 
in the in vivo conditions to the rats with intact SN and CD SN. (9) Examination of gene 
expression and protein production of an antioxidant enzyme – SOD-3 and changes of 
their levels in the pancreatic acinar cells due to caerulein used in the in vitro model and/
or GHRL administered peripherally in the in vivo conditions to the rats with intact SN 
and CD SN. (10) Examination of gene expression and protein production of HSP70 and 
the changes of their levels in the pancreatic acinar cells due to the caerulein used in the 
in vitro model and/or GHRL administered peripherally in the in vivo conditions to the 
rats with intact SN and CD SN.
Materials and methods: The tests were carried out on Wistar male rats weighing 
170.0–200.0 grams. Animals were housed in cages in standard conditions at room tem-
perature with a normal circadian rhythm 12-hour day/night cycle. Rats were deprived 
of food 24 hours prior to the start of experiment, while drinking water was available ad 
libitum. CD SN was made using capsaicin administered for 3 consecutive days at a total 
dose of 100.0 mg/kg s.c. 10 days before the basic experiment. CIP was induced by s.c. 
infusion of caerulein, at the total dose of 25 μg/kg. GHRL was given centrally – to the 
right lateral ventricle of the brain (100.0, 200.0, 500.0 or 1000.0 ng/rat) or peripherally 
– intraperitoneally (12.5, 25.0 or 50.0 μg/kg) 30 minutes before the start of the CIP in 
animals with intact SN or CD SN. On the basis of experiments in animals with intact 
SN the most effective dose of GHRL was selected that averaged 1000.0 ng/rat i.c.v., 
and 50.0 μg/kg i.p. for tests with CD SN. Also for the other tests subsequent doses of 
substances were selected: in the in vivo model – GHRL at 50.0 μg/kg i.p. administered 
48 hours before the isolation of pancreatic acinar cells, and in the in vitro model – caer-
ulein in 10–8 M concentration and incubation time of 5 hours were employed. Plasma 
concentration of IL-4 and TNF-α were determined by the ELISA method, while the se-
rum concentrations of GHRL and GH were measured by the RIA method. The study of 
molecular biology techniques to determine the gene expression and protein production: 
GHS-R1a, GHRL, TNF-α, SOD-3, and HSP70 were used RT-PCR and immunoblotting 
and immunoprecipitation.
The research was conducted in three phases and included: (1) Infl uence of centrally 
administered GHRL on the course of CIP to the rats with intact SN and/or CD SN, taking 
into account measurements of the following parameters: the weight of the pancreas and 
the morphological assessment of the severity of its acute infl ammation, plasma activity 
of amylase and lipase, pancreatic blood fl ow (PBF), plasma concentrations of TNF-α 
and IL-4, serum concentrations of GHRL and GH, as well as the SOD activity in the 
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pancreatic tissue. (2) Infl uence of GHRL, administered peripherally, on the course of 
CIP to the rats with intact SN and/or CD SN, including parameters such as in the fi rst 
phase. (3) Infl uence of GHRL, administered peripherally, in the in vivo conditions on the 
levels of gene expression and protein production: GHS-R1a, GHRL, TNF-α, SOD-3, and 
HSP70 in pancreatic acinar cells, to the rats with intact SN and/or CD SN under basal 
conditions and following hyperstimulation with caerulein in the in vitro model.
Results: CIP development was demonstrated in all the experimental animals which 
received caerulein. Infl ammation was characterized by statistically signifi cant: an in-
crease in the mass of the pancreas, which is an indicator of its edema; an increase in 
the serum activity of lipase and amylase, as well as by a fall in PBF. Histologically 
there has been a demonstration of an inter- and intralobular edema, the infi ltration of 
pancreatic tissue with polymorphonuclear cells and pancreatic acinar cells vacuolation. 
Caerulein infusion resulted in a marked increase in plasma concentration of cytokines: 
anti-infl ammatory IL-4 and pro-infl ammatory TNF-α. CD SN additionally intensifi ed 
the infl ammatory response. 
Both central and peripheral administration of GHRL to the control group of animals 
with intact SN failed to affect the tested parameters. Administration of GHRL, both 
centrally and peripherally before the start of the CIP, caused a statistically signifi cant 
dose-dependent decrease in the weight of the pancreas and pancreatic enzyme activity 
in plasma, and in a small, non-signifi cant increase of PBF. This was accompanied by 
also statistically signifi cant and dose-dependent: decrease of the plasma concentration of 
TNF-α and an increase of IL-4. CD SN abolished the benefi cial effects of GHRL, given 
both centrally and peripherally.
Administration of exogenous GHRL both centrally and peripherally, produced a sta-
tistically signifi cant dose-dependent increase in the serum concentration of this hormone 
in the rats with intact SN. CIP did not affect the endogenous concentration of GHRL 
and administration, in the course of infl ammation, of the exogenous hormone resulted in 
a statistically signifi cant, dose-dependent increase serum GHRL concentration. CD SN 
kept the concentration of endogenous peptide corresponding to the value of the infl am-
matory response and did not reverse its effect on the concentration of endogenous GHRL 
in the course of the CIP.
GHRL, administered both centrally and peripherally to the rats with intact SN, result-
ed in a statistically signifi cant, dose-dependent increase in the GH serum concentration. 
CIP resulted in a statistically signifi cant decrease in the concentration of the tested hor-
mone, and this effect was abolished by the administration of GHRL. CD SN maintained 
low level of GH, infl ammation-induced, and completely reversed the benefi cial effects 
of GHRL, administered centrally, occurring through it, but did not reverse the peripheral 
activity of GHRL in the course of the CIP.
Both central and peripheral administration of GHRL to the control group resulted 
in statistically signifi cant dose-dependent increase of an antioxidant enzyme activity; 
SOD in pancreatic tissue of rats with intact SN. CIP statistically signifi cantly reduced 
this activity, and this effect was reversed by both central and peripheral administration 
of GHRL. CD SN intensifi ed the infl ammatory response and completely abolished the 
benefi cial effects of GHRL with the participation of SOD in the course of the CIP.
Pancreatic acinar cells obtained from the control group of animals have the ability to 
express the gene and protein production: GHS-R1a, GHRL, TNF-α, SOD-3 and HSP70. 
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Peripheral administration of GHRL in the in vivo model to the rats with intact SN caused 
a statistically signifi cant increase of all studied signals except for the pro-infl ammatory 
cytokine. Caerulein, used in high concentration in the in vitro conditions regulated gene 
expression and protein production, resulting in statistically signifi cant effects: inhibi-
tory for GHS-R1a and SOD-3, and stimulatory for TNF-α and HSP70. But it did not 
signifi cantly affect the GHRL signals. CD SN maintained the adverse effect of caerulein 
hyperstimulation on GHS-R1a, causing its statistically signifi cant reduction in the cells 
and it increased insignifi cantly the signals for TNF-α. GHRL peripheral administration 
in the in vivo model reversed this adverse effect on the receptor and slightly reduced 
the signals for the pro-infl ammatory cytokine. CD SN also resulted in a statistically sig-
nifi cant decrease of SOD-3 and HSP70 signals in pancreatic acinar cells, stimulated by 
caerulein, and the peripheral administration of GHRL in this group in the in vivo model 
slightly increased the signals for SOD-3, but statistically signifi cantly increased the sig-
nals for the chaperone protein HSP70. CD SN did not affect the signals for the GHRL 
in the pancreatic acinar cells, hyperstimulated with pancreatic secretagogue, and the 
peripheral application of exogenous GHRL in the in vivo conditions prior to administra-
tion of caerulein in the in vitro conditions resulted in a statistically signifi cant increase 
of the tested signals.
Conclusions: (1) GHRL, administered either centrally or peripherally, showed a pro-
tective effect on the course of CIP of rats with intact SN. CD SN enhanced the infl am-
matory response and completely abolished the protective effect of GHRL in its course. 
(2) Under basal conditions, GHRL administered either centrally or peripherally did not 
affect plasma concentrations of the cytokines – anti-infl ammatory IL-4 and pro-infl am-
matory TNF-α in the rats with intact SN. CIP increased plasma concentrations of these 
cytokines, and administration of GHRL, under these conditions, increased the concen-
tration of IL-4 and TNF-α was reduced. CD SN enhanced the infl ammatory response 
and completely reverses the effect of GHRL on both interleukins. (3) Administration of 
exogenous GHRL, either centrally or peripherally, increased the serum concentration 
of this hormone in the rats with intact SN, under basic conditions and in the course of 
CIP. CD SN had no effect on the blood concentration of endogenous GHRL, it did not 
either change its high level resulting from the administration of exogenous GHRL, both 
under basal conditions as well as in the CIP. (4) GHRL, administered either centrally 
or peripherally, increased serum concentration of GH in the rats with intact SN, under 
basal conditions. CIP caused a decrease in the concentration of this hormone, and this 
effect was reversed upon administration of the GHRL. CD SN maintained a low level 
of GH, induced by infl ammation and completely abolished the stimulatory effect of cen-
trally administered GHRL on serum concentration of GH. But it did not affect the GH 
increase induced by the GHRL, administered peripherally in the course of an infl am-
matory response. (5) GHRL, administered either centrally or peripherally, increased the 
activity of the antioxidant enzyme SOD in the pancreatic tissue of rats with intact SN 
under basal conditions. CIP reduced the SOD activity, and this effect was reversed by 
the application of GHRL. CD SN additionally enhanced the infl ammatory response and 
completely abolished the stimulatory effect of GHRL on the SOD activity in pancreatic 
tissue. (6) Pancreatic acinar cells showed the presence of the mRNA signal and the abil-
ity to produce a protein for the GHS-R1a under basal conditions, and the values of these 
signals increased after the peripheral administration of GHRL in the in vivo model to the 
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rats with intact SN. Caerulein hyperstimulation, used in the in vitro conditions, inhibited 
the GHS-R1a signals, and this effect was restored by GHRL. CD SN maintained the 
reducing action of this pancreatic secretagogue on the receptor, which was reversed after 
the administration of GHRL. (7) The pancreatic acinar cells exhibited a gene expres-
sion and the capability to produce the GHRL protein under basal conditions, and their 
values increased under the infl uence of exogenous GHRL, administered peripherally in 
the in vivo model, to the rats with intact SN. Caerulein used in the in vitro conditions 
failed to affect the magnitude of the signals in the pancreatic acinar cells, while the 
signals increased after the administration of GHRL. CD SN maintained caerulein’s in-
hibitory effect on the GHRL signals, which was reversed after administration of GHRL. 
(8) The pancreatic acinar cells showed the presence of the mRNA signal and the ability 
to produce a protein for the pro-infl ammatory cytokine TNF-α under basal conditions, 
and the GHRL, administered peripherally in the in vivo model, to the rats with intact SN 
did not change the level of the signals. Caerulein hyperstimulation, used in the in vitro 
conditions induced their increase, which was inhibited by GHRL. CD SN maintained 
the stimulatory effect of this pancreatic secretagogue on the TNF-α signals, which was 
not reversed upon administration of GHRL. (9) The pancreatic acinar cells exhibited 
gene expression and protein production capacity of an antioxidant enzyme SOD-3 under 
basal conditions, and peripheral administration of GHRL in the in vivo model of rats 
with intact SN increased the level of the signals. Caerulein hyperstimulation used under 
the in vitro conditions, induced their decrease, and this effect was reversed by GHRL. 
CD SN enhanced the inhibitory effect of this pancreatic secretagogue on the SOD-3 sig-
nals, which was not reversed after administration of GHRL. (10) Pancreatic acinar cells 
demonstrated the mRNA signal and the ability of HSP70 protein production under basal 
conditions, and the level of these signals increased signifi cantly following the peripheral 
application of GHRL in the in vivo model to the rats with intact SN. Caerulein hyper-
stimulation in the in vitro conditions induced an increase of the HSP70 signals, and this 
effect was signifi cantly intensifi ed by GHRL. CD SN strongly inhibited HSP70 signals 
in the pancreatic acinar cells, damaged by the infl uence of this pancreatic secretagogue, 
and this effect was reversed upon administration of GHRL.
Final conclusion: The protective effect of GHRL, both central and peripheral, in 
the course of CIP, occurred signifi cantly with the participation of the SN and included 
regulations on the part of the immune and endocrine systems, as well as the antioxi-
dant system with changes at the molecular level concerning: GHS-R1a, GHRL, TNF-α, 
SOD-3, and HSP70.
Key words: caerulein-induced pancreatitis, ghrelin, sensory nerves
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50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro + cerulei-
na podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach 
in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo w dawce 
50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy CD SN. 
NC – negatywna kontrola. Gen referencyjny – β-aktyna. ap < 0,05 w po-
równaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną 
ceruleiną (10–8 M) z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną 
ceruleiną (10–8 M) z CD SN. Grupa doświadczalna liczyła 2 szczury, 
każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie  ......................................... 87
Ryc. 24. Analiza produkcji białka GHRL oznaczona metodami immunoblottingu 
i immunoprecypitacji w szczurzych pęcherzykach trzustkowych: ścież-
ka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana 
in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in 
vitro przy zachowanych SN; ścieżka 3 – ceruleina podawana w stężeniu 
10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych 
SN; ścieżka 4 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 
48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stę-
żeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zacho-
wanych SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas in-
kubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed ekspery-
mentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 
5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawa-
na in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem 
in vitro przy CD SN; ścieżka 8 – 0,1 μg peptydu GHRL. Białko refe-
rencyjne – GAPDH. ap < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 
w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. cp < 0,05 
w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z CD SN. Grupa 
doświadczalna liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześ-
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Ryc. 25. Analiza ekspresji genu TNF-α oznaczonego metodą RT-PCR w szczu-
rzych pęcherzykach trzustkowych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowa-
nych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. 
na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych SN; ścież-
ka 3 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin 
w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 4 – GHRL podawa-
na in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem 
in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin 
w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 5 – ceruleina poda-
217
wana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro 
przy CD SN; ścieżka 6 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg 
i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana 
w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy 
CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 
48 godzin przed eksperymentem in vitro przy CD SN. NC – negatywna 
kontrola. Gen referencyjny – β-aktyna. ap < 0,05 w porównaniu z kontro-
lą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) 
z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + sty-
mulacja ceruleiną (10–8 M) z SN. Grupa doświadczalna liczyła 2 szczury, 
każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie  ..........................................  89
Ryc. 26. Analiza produkcji białka TNF-α oznaczona metodami immunoblottingu 
i immunoprecypitacji w szczurzych pęcherzykach trzustkowych: ścież-
ka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana 
in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in 
vitro przy zachowanych SN; ścieżka 3 – ceruleina podawana w stężeniu 
10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowa-
nych SN; ścieżka 4 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg 
i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana 
w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy 
zachowanych SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, 
czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 – 
GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed 
eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas 
inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed ekspery-
mentem in vitro przy CD SN. Białko referencyjne – GAPDH. ap < 0,05 
w porównaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą sty-
mulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą 
z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + stymulacja ceruleiną (10–8 M) z SN. Grupa 
doświadczalna liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześ-
ciokrotnie  ................................................................................................... 91
Ryc. 27. Analiza ekspresji genu SOD-3 oznaczonego metodą RT-PCR w szczu-
rzych pęcherzykach trzustkowych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowa-
nych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. 
na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych SN; 
ścieżka 3 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 go-
dzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 4 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed ekspery-
mentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 
5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 5 – ce-
ruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warun-
kach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 – GHRL podawana in vivo w dawce 
50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro + cerulei-
na podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach 
in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo w dawce 
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50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy CD SN. 
NC – negatywna kontrola. Gen referencyjny – β-aktyna. ap < 0,05 w po-
równaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowa-
ną ceruleiną (10–8 M) z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL 
(50,0 μg/kg i.p.) + stymulacja ceruleiną (10–8 M) z SN. dp < 0,05 w po-
równaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) z SN. Grupa doświadczalna 
liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie  ............ 92
Ryc. 28. Analiza produkcji białka SOD-3 oznaczona metodami immunoblottingu 
i immunoprecypitacji w szczurzych pęcherzykach trzustkowych: ścież-
ka 1 – kontrola przy zachowanych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana 
in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in 
vitro przy zachowanych SN; ścieżka 3 – ceruleina podawana w stężeniu 
10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych 
SN; ścieżka 4 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 
48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stę-
żeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zacho-
wanych SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas in-
kubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed ekspery-
mentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 
5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawa-
na in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem 
in vitro przy CD SN. Białko referencyjne – GAPDH. ap < 0,05 w po-
równaniu z kontrolą z SN. bp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowa-
ną ceruleiną (10–8 M) z SN. cp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL 
(50,0 μg/kg i.p.) + stymulacja ceruleiną (10–8 M) z SN. dp < 0,05 w po-
równaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) z SN. Grupa doświadczalna 
liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano sześciokrotnie  ............ 93
Ryc. 29. Analiza ekspresji genu HSP70 oznaczonego metodą RT-PCR w szczu-
rzych pęcherzykach trzustkowych: ścieżka 1 – kontrola przy zachowa-
nych SN; ścieżka 2 – GHRL podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg 
i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro przy zachowanych SN; 
ścieżka 3 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 go-
dzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścieżka 4 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed ekspe-
rymentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas in-
kubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zachowanych SN; ścież-
ka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin 
w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 – GHRL podawana in 
vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vi-
tro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin 
w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawana in vivo 
w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in vitro 
przy CD SN. NC – negatywna kontrola. Gen referencyjny – β-aktyna. 
a, bp < 0,05 w porównaniu z kontrolą z SN. c, dp < 0,05 w porównaniu 
z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z SN. ep < 0,05 w porównaniu 
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z grupą stymulowaną ceruleiną (10–8 M) z CD SN. fp < 0,05 w porów-
naniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) + stymulacja ceruleiną (10–8 M) 
z SN. gp < 0,05 w porównaniu z grupą z GHRL (50,0 μg/kg i.p.) z SN. 
Grupa doświadczalna liczyła 2 szczury, każdy eksperyment powtarzano 
sześciokrotnie  ...........................................................................................  95
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tro przy zachowanych SN; ścieżka 3 – ceruleina podawana w stężeniu 
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48 godzin przed eksperymentem in vitro + ceruleina podawana w stę-
żeniu 10–8 M, czas inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy zacho-
wanych SN; ścieżka 5 – ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas 
inkubacji 5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 6 – GHRL 
podawana in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed ekspery-
mentem in vitro + ceruleina podawana w stężeniu 10–8 M, czas inkubacji 
5 godzin w warunkach in vitro przy CD SN; ścieżka 7 – GHRL podawana 
in vivo w dawce 50,0 μg/kg i.p. na 48 godzin przed eksperymentem in 
vitro przy CD SN. Białko referencyjne – GAPDH. a, bp < 0,05 w porów-
naniu z kontrolą z SN. c, dp < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną 
ceruleiną (10–8 M) z SN. ep < 0,05 w porównaniu z grupą stymulowaną 
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ANEKS
Wykaz oświadczeń wszystkich współautorów/autora, określających indywidualny 
wkład każdego z nich w powstanie każdej z prac, stanowiących niewielki fragment 
przedkładanego osiągnięcia naukowego
Zgodnie z § 13 Rozporządzenia Ministra Nauki i Szkolnictwa Wyższego z dnia 
22 września 2011 roku w sprawie szczegółowego trybu i warunków przeprowadzania 
czynności w przewodach doktorskich, w postępowaniu habilitacyjnym oraz w postę-
powaniu o nadanie tytułu profesora (Dz.U. nr 204, poz. 1200), w przypadku gdy osiąg-
nięciem naukowym albo artystycznym jest część pracy zbiorowej, habilitant przedkłada 
oświadczenia wszystkich jej współautorów, określające indywidualny wkład każdego 
z nich w jej powstanie. 
Nieznaczna część wyników badań, wykorzystanych do napisania niniejszej rozprawy 
habilitacyjnej, została opublikowana w formie następujących prac:
1. Joanna Bonior, Jolanta Jaworek, Anna Leja-Szpak, Michalina Kot, Magdalena 
Macko, Romana Tomaszewska, Jerzy Stachura , Stanisław J. Konturek, Wiesław 
W. Pawlik. Protective effect of ghrelin in experimental acute pancreatitis. Clin. Exp. 
Med. Lett. 2005; 46(3): 39–46. 
2. Jolanta Jaworek. Ghrelin and melatonin in the regulation of pancreatic exocrine 
secretion and maintaining of integrity. J. Physiol. Pharmacol. 2006; 57 (Suppl. 5): 
83–96. Review.
W związku z wymogami § 13 wymienionego Rozporządenia do wniosku o wszczę-
cie postępowania habilitacyjnego załącza się oryginały oświadczeń wszystkich współ-
autorów/autora, określające indywidualny wkład każdego z nich w powstanie każdej 
z prac, a przedstawione poniżej (układ alfabetyczny). 
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